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1. INTRODUCCION

En los ultimos afos se ha ido incrementado el numero de adultos mayores, lo que
ha hecho cambios en los sistemas de salud, ya que sus multiples comorbilidades y
discapacidades requieren un soporte clinico y social diferente a la poblacién joven.
La Diabetes y sus complicaciones tienen un impacto importante en la salud en este
grupo de edad, empeorando sus condiciones de fragilidad.

Por ello, las recomendaciones recientes sobre el manejo de Diabetes mellitus en los
adultos mayores se han enfatizado en la importancia de individualizar el tratamiento.
En base a multiples estudios, las guias clinicas sugieren considerar la edad,
comorbilidades y estatus funcional como criterios en la estratificacion de riesgo al
individualizar sus metas.

Clasicamente, el manejo de la Diabetes se ha centrado en el control glucémico, sin
embargo, en general se ha mostrado que el adulto mayor tiene un incremento de
riesgo de mortalidad con un control glucémico intensivo sin mostrar beneficios
significativos en los desenlaces cardiovasculares.

Las complicaciones cardiovasculares e hipoglucemia en los adultos mayores son
comunes, lo que debe permitir la reorientacion del manejo de la diabetes lejos de
enfocar los esfuerzos a un control glucémico intensivo.

Con respecto a esto, evitar las hipoglucemias representan un objetivo importante en
el cuidado de la Diabetes de adultos mayores, pues la hipoglucemia puede ser
responsable de un incremento en el riesgo de eventos cardiovasculares, fracturas,
dafio cognitivo y mortalidad, ademas esto conlleva a elevados costos de cuidados
de la salud directos e indirectos pues también tiene un impacto negativo en la
calidad de vida que pueden interferir con sus actividades de la vida diaria.

La carga econdmica de la diabetes se observa de forma directa en la presién que
genera el gasto en atencion médica sobre todo en aquellos con mal control
glucémico, sin embargo, el esfuerzo relativamente grande requerido para lograr
objetivos de normoglucemia puede hacer que el enfoque se dirija ahora a lograr
metas por debajo de las recomendadas internacionalmente en este grupo de
pacientes y con ello que los riesgos de complicaciones y mortalidad pesen mas que
las ventajas.

Documentar la presencia tratamiento intensivo de diabetes en adultos mayores de
60 afos y la existencia de un potencial sobretratamiento es importante para
implementar estrategias de prevencion que no solo eviten muertes y complicaciones
asociadas, sino que contribuyan a mejorar la calidad de vida y al mismo tiempo
mejorando el desempefo econdémico del pais.



2. MARCO TEORICO

La Organizacion de las Naciones Unidas (ONU) establece la edad de 60 afios para
considerar que una persona es adulta mayor, al igual que la Norma Oficial Mexicana
NOM-167-SSA1-1997, para la prestacién de servicios de asistencia social para
menores y adultos mayores, criterio utilizado por el Instituto Nacional de las
Personas Adultas Mayores (INAPAM) y otras instancias como la Secretaria de
Salud.’

EPIDEMIOLOGIA

Como se ha documentado ampliamente en la literatura, la Diabetes Mellitus tipo 2
se ha convertido en un grave problema de salud en México, tanto por su alta
prevalencia como por el alto grado de mortalidad y discapacidad que genera.?
Durante las ultimas décadas el numero de personas que padecen diabetes en
México se ha incrementado y actualmente figura entre las primeras causas de
muerte en el pais. Los datos de la ENSANUT 2012 identifican a 6.4 millones de
adultos mexicanos con diabetes, es decir, 9.2% de los adultos en México han
recibido ya un diagnostico de diabetes. El total de personas adultas con diabetes
podria ser incluso el doble, de acuerdo a la evidencia previa sobre el porcentaje de
diabéticos que no conocen su condicion.

Los adultos entre los 60 a 69 afos con diagnostico de diabetes se observo una
prevalencia ligeramente mayor en mujeres que en hombres (26.3y 24.1%,
respectivamente) que se acentu6 en el grupo de 70 a 79 afios (27.4 y 21.5%,
respectivamente).?

En 2014 la esperanza de vida de las mujeres asciende a 77.5 afios y la de los
hombres a 72.1 anos, cifras que se incrementaran a 81.6 y 79.4 afios en 2050,
respectivamente y de acuerdo a la ENSANUT 2012, para el total de la poblacién de
60 anos y mas, los padecimientos con el mayor autorreporte de diagnéstico médico
son la hipertensién (40%) y diabetes (24.3%).

Las causas por las que mueren las personas adultas mayores estan relacionadas
con enfermedades cronicas degenerativas, siendo las principales diabetes mellitus
y las enfermedades isquémicas del corazon. Para las mujeres, la primera causa es
la diabetes y para los hombres las enfermedades del corazén.’

En los adultos mayores de 70 afios, las complicaciones no fatales de la diabetes
con mayor incidencia incluyen falla cardiaca congestiva, enfermedad arterial
coronaria y enfermedad cerebrovascular.

Sin embargo, entre los adultos mayores con 10 o mas afios de duracion de su
diabetes, las tasas de eventos de hipoglucemia y enfermedades oculares superan
ligeramente las tasas de enfermedad cerebrovascular y se aproximan a aquellas de
enfermedad arterial coronaria. Por ello, tanto el riesgo de complicaciones por
diabetes y el riesgo de hipoglucemia por el tratamiento es importante considerar
para el ajuste de las metas terapéuticas.®

El envejecimiento acelerado de la poblacion representa un reto importante para el
sector salud, ya que concomitante a este fendmeno aumenta también de forma
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acelerada la demanda de atencion a la salud y por consiguiente el gasto en este
rubro.

De acuerdo con la informacién reportada para la ENSANUT 2012, el principal lugar
de atencion de los Adultos mayores que presentan problemas de salud, en primer
lugar se mencion6 al IMSS con 36.2%, seguido de los centros de salud y hospitales
de los SESA, con 31.1%, seguido de los servicios privados con 17.6%, y el ISSSTE
con 9.1%."

METAS DE TRATAMIENTO

La complejidad del manejo de la diabetes en adultos mayores, junto con los
beneficios vs potenciales efectos adversos, ha llevado a estudios de Calidad
ajustada a afios de vida (QALY), en los que se ha comparado QALY ganada con un
control glucémico intensivo vs un control glucémico moderado en diferentes grupos
de edad, concluyendo que los adultos mayores de 75 afos, presentan pequefos
beneficios del control glucémico intensivo comparado con los pacientes jovenes.
Por lo que estos resultados han llevado a cambios en las guias clinicas de metas
de tratamiento en adultos mayores con diabetes mellitus de larga evolucion. Sin
embargo, las guias ofrecen instrucciones generales y llevan a un amplio margen de
criterio clinico.®

Las metas de tratamiento en pacientes con Diabetes mellitus tipo 2 son para mejorar
los sintomas (si estan presentes), reducir el riesgo de complicaciones agudas y
cronicas de la diabetes y minimizar los dafios y carga del tratamiento.*

La guia de la Sociedad Americana Geriatrica del 2013 recomienda:
a. Niveles de Hemoglobina glucosilada (HbA1c) en adultos mayores
generalmente entre 7.5%-8%.
b. Una HbA1c entre 7% y 7.5% puede ser apropiada si es seguro alcanzarla en
adultos mayores sanos con pocas comorbilidades y buen estatus funcional.
c. Metas entre 8% y 9% son adecuadas para adultos mayores con multiples
comorbilidades, mala salud y expectativa de vida limitada.
Y en esta misma guia se menciona que existen dafnos potenciales al disminuir la
HbA1c menor a 6.5% en adultos mayores con Diabetes tipo 2.°

De acuerdo a la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) 2015, las metas de
tratamiento en adultos mayores deben ser individualizadas en base al estado de
salud, comorbilidades, y expectativa de vida.

a. Pacientes sanos con pocas comorbilidades cronicas, estado funcional y
cognitivo intacto con una expectativa de vida larga, la meta razonable de
HbA1c es de 7.5%.

b. En pacientes con estado de salud intermedio o complicado, con la
coexistencia de multiples enfermedades crénicas® o mas de dos
incapacidades para las Actividades de la vida diaria instrumentales o
deterioro cognitivo leve a moderado, con una expectativa de vida intermedia,
carga de tratamiento alta, vulnerabilidad para la hipoglucemia y riesgo de
caidas, la meta razonable es una HbA1c menor a 8%.

c. Pacientes con estado de salud muy complicado o salud mala (Atencién a
largo plazo o enfermedades crénicas en fase terminal*™ o dafio cognitivo
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moderado a severo o mas de dos dependencias para las actividades dela
vida diaria, con expectativa de vida corta y beneficios inciertos del
tratamiento, la meta razonable es una HbA1c menor a 8.5%.

No todos los pacientes pueden estar claramente en una categoria en particular.
Considerar que la preferencia del paciente y cuidador es un aspecto importante en
la individualizacion del tratamiento. Adicionalmente, el estado de salud del paciente
y las preferencias pueden cambiar en el tiempo.

*Las enfermedades crénicas son aquellas condiciones que requieren medicamentos
o cambios en el estilo de vida y que pueden incluir artritis, cancer, insuficiencia
cardiaca congestiva, depresion, enfisema, caidas, hipertension, incontinencia,
enfermedad renal estadio 2 o empeoramiento de la enfermedad renal crénica,
infarto al miocardio y evento vascular cerebral.

Multiple, se refiere al menos a tres, pero muchos pacientes pueden tener 5 o0 mas.
**La presencia de una enfermedad renal terminal, estadio 3 o 4, insuficiencia
cardiaca congestiva o enfermedades pulmonares dependientes de oxigeno,
enfermedad renal que requiere dialisis, o cancer metastasico puede causar
sintomas significativos o dafo del estado funcional y reducir significativamente su
expectativa de vida.

Los niveles de HbA1c por arriba de 8.5% no se recomiendan ya que pueden
predisponer al paciente a valores de glucemia elevados mas frecuentemente y
riesgo de glucosuria, deshidratacion, estado hiperosmolar hiperglucémico y mala
cicatrizacion de heridas.’

La Federacion Internacional de Diabetes recomienda metas deHbA1c de acuerdo a
las siguientes categorias:
a. Categoria 1. Funcionalmente independiente
Personas independientes sin impedimentos en las actividades de la vida
diaria (AVD) y quienes no estan recibiendo ningun o minimo soporte de
cuidados. Aunque la diabetes puede ser el principal problema médico, esta
categoria incluye aquellos que tienen otras comorbilidades que pueden
influenciar en el cuidado de la diabetes.
Meta de HbA1c entre 7.0-7.5%
b. Categoria 2. Funcionalmente dependiente
Aquellos individuos quienes debido a la perdida de funciones, tienen
impedimentos en las AVD como bafarse, vestirse o cuidados personales.
Esto incrementa la probabilidad de requerir cuidados adicionales médicos y
sociales. Esta categoria incluye rangos de dependencia funcional en adultos
mayores con diabetes.
Meta de HbA1c entre 7.0-8%

e Subcategoria 1: Fragilidad: Se caracterizan por la combinaciéon de
fatiga significativa, reciente pérdida de peso, restriccion severa en
la movilidad y fuerza, incremento a riesgo de caidas e incremento
en el riesgo de institutonalizacion. La fragilidad es una condicion
que se reconoce en 25% de los adultos mayores con diabetes. Hay
una pequefia proporcion de adultos mayores fragiles con diabetes



quienes son relativamente independientes pero desarrolla con el

tiempo dependencia.

Meta de HbA1c hasta 8.5%

e Subcategoria 2: Demencia: Tienen un grado de deterioro cognitivo

que lleva a problemas significantes de memoria, desorientacion o

cambios en la personalidad y quienes son incapaces del auto

cuidado.

Meta de HbA1c hasta 8.5%
En ambas subcategorias, las recomendaciones se enfatizan en la seguridad
del paciente, pobre habilidad de autocuidado, alto riesgo y susceptibilidad a
la hipoglucemia y sus consecuencias, cambios de metas glucémicas, alto
riesgo de hospitalizacion y disminucién de la expectativa de vida. Las
recomendaciones incluyen metas glucémicas mas relajadas, regimenes
simplificados, uso de medicamentos hipoglucemiantes de bajo riesgo,
educacion a familiares y pacientes y mejora en estrategias de comunicacion.

c. Categoria 3: Final de la vida

Caracterizado por enfermedades médicas significantes o malignidad y con
una expectativa de vida reducida a menos de un afio. Las recomendaciones
reflejan compromiso en el autocuidado, (fatiga y somnolencia por
medicamentos), necesidad de alivio de dolor, importancia de necesidad para
evitar deshidratacion, retiro de tratamiento. Las metas de tratamiento a
menudo son diferentes de otras categorias. Estos pacientes tipicamente
requieren significantes cuidados de la salud y los cuidados especificos para
diabetes pueden no ser necesariamente la prioridad mas importante. Sin
embargo, los cuidados de la diabetes permanecen importante para manejar
los sintomas, confort y calidad de vida.
Meta de HbA1c es evitar la hiperglucemia sintomatica.®

MEDICION DE HEMOGLOBINA GLUCOSILADA

De acuerdo al ENSANUT 2012, la determinacién de hemoglobina glucosilada entre
los sistema de salud privados se realizé en mayor proporcion (12.4%), en tanto que
en la seguridad social en 11 y 9.4% entre los atendidos en SESA e IMSS
Oportunidades. Estas cifras son bajas e indicativas de que se debe trabajar sobre
el modelo de tratamiento de la diabetes.3

La frecuencia de monitoreo de HbA1c a menudo es necesaria en pacientes con
control glucémico variable, aquellos con tratamiento glucémico intensivo. Sin
embargo, en pacientes en metas de tratamiento, control glucémico estable y sin
complicaciones por tratamiento, las guias sefialan que el monitoreo debe realizarse
menos frecuentemente, una o dos veces al afio. Sin embargo, las guias no indican
las implicaciones de una frecuencia mayor a la recomendada, probablemente por la
ausencia de evidencia sobre los dafos causados por realizar mediciones excesivas
de HbA1c. En los pacientes con enfermedad estable y controlada, las mediciones
frecuentes de HbA1c tal vez no benefician al paciente, pero pueden contribuir al uso
de recursos, costo de tratamiento y por cuidados de la salud. Los efectos en el
sobretratamiento y la resultante hipoglucemia, sin embargo, no son conocidos. °



Se ha aumentado la preocupacién acerca de que las mediciones pueden estimular
un potencial sobretratamiento desde que los médicos son recompensados con
incentivos para lograr controles glucémicos estrictos. °

Se han realizado multiples estudios que sugieren una prevalencia elevada de
mediciones de HbA1c. La mayoria esta de acuerdo que 5 o mas mediciones es
redundante, el monitoreo trimestral esta indicado en pacientes con reciente
diagnostico, embarazo, cambio en tratamiento, uso de insulina o historia de
hipoglucemia. Ademas, las mediciones excesivas puede llevar a sobretratar, ya sea
por intensificacion del tratamiento a pesar de que se encuentren en metas
glucémicas o por falla para desescalar el tratamiento con niveles estables aunque
bajos.®

Son diferentes las recomendaciones sobre la frecuencia de monitoreo de HbA1c:

1. La NOM-015-SSA2-2010 para la prevencion, tratamiento y control de la
diabetes mellitus indica que la prueba de hemoglobina glucosilada debe
realizarse al menos una vez al afio.3

2. La (ADA), recomienda realizar la medicién deHbA1c al menos dos veces al
afio en pacientes en metas de tratamiento y trimestralmente en quienes el
tratamiento ha sido cambiado o que no se encuentren en metas glucémicas.®

3. La Sociedad Americana Geriatra recomienda en adultos mayores con
Diabetes mellitus en quienes no se conoce sus metas, monitorear la HbA1c
al menos cada 6 meses y mas frecuentemente si esta indicado o se requiere.
Para adultos mayores con una HbA1c estable en anos, la medicion cada 12
meses es apropiada. El monitoreo mas frecuente es apropiado en personas
en quienes hay indicacion clinica de alcanzar un control glucémico intensivo.®

4. La asociacion americana de endocrindlogos clinicos (AACE) y el Colegio
americano de Endocrinologia (ACE), recomienda la medicion de HbA1c dos
veces al afio en pacientes con DM y al menos 4 veces al aio en pacientes
fuera de metas.

5. El Instituto para la mejora de los sistemas clinicos (ICSl), recomienda
seguimiento con medicién anual y las visitas deben ser mas frecuentes sino
se han alcanzado metas.

6. El Instituto Nacional para la salud y cuidado de Excelencia (NICE)
recomienda cada 2 a 6 meses hasta que los niveles de glucemia estén
estables sin cambio de tratamiento.

7. La Administracion de Atencidon de Veteranos de Estados Unidos (VA) refiere
debe realizarse al menos anualmente y mas frecuentemente si esta indicada
clinicamente.

8. La Federacion internacional de Diabetes (IDF) sugiere la medicion de HbA1c
cada 2 a 6 meses dependiendo el nivel, estabilidad del control glucémico y
cambios en el tratamiento.

9. La Asociacion Canadiana de Diabetes (CDA) dice que debe realizarse la
medicion cada 3 meses cuando no se han logrado las metas o cuando debe
ajustarse el tratamiento. Las mediciones cada 6 meses se deben considerar
en situaciones en las que se hayan alcanzado las metas glucémicas.®
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CONTROL GLUCEMICO INTENSIVO

Multiples estudios aleatorios muestran que el control glucémico intensivo puede
disminuir el riesgo de algunas complicaciones a largo plazo, pero incrementan el
riesgo de otros danos.

La evidencia acerca de los beneficios y dafios de un control glucémico vs estandar
proviene de 5 estudios: UK Estudio Prospectivo de Diabetes (UKPDS), Accién para
el control del riesgo cardiovascular en Diabetes (ACCORD), Accion en Diabetes y
Enfermedad Vascular: Preterax y Diamicron LM Evaluacién controlada (ADVANCE),
Estudio Atencion de Diabetes en Veteranos (VADT)* Estudio de control y
complicaciones de la Diabetes (DCCT)?®, asi como diversos meta analisis.*

UKPDS y DCCT son estudios que incluyeron solo pacientes jévenes, excluyendo
mayores de 65 afios, en los que se estudid el beneficio de un control glucémico
intensivo en la reduccion de complicaciones microvasculares y macrovasculares.®
ACCORD, ADVANCE y VADT investigaron en pacientes con diagnéstico entre 8.5
a 11 anos de Diabetes Mellitus tipo 2, el desarrollo de nuevos eventos
cardiovasculares.

ADVANCE incluyé pacientes con una edad promedio de 66+6 afios, con una
duracion promedio de 8 afos de Diabetes mellitus, con un 32% de pacientes con
una enfermedad macrovascular previa, en el cual se mostré que el control glucémico
intensivo no reduce los eventos macrovasculares o muertes de cualquier causa,
pero hay una reduccion significativa de nefropatia y por consiguiente, una reduccion
en la incidencia de eventos macro y microvasculares, sin embargo, esta reduccién
solo se probd en menores de 65 anos.

VADT también involucro pacientes diabéticos con un promedio de edad de 60.5+9
afos, 11.5 afnos de diagndstico, 41% con enfermedad macrovascular, y también no
mostro efecto significativo del control glucémico intensivo en los eventos
macrovasculares o muerte de cualquier causa. Ademas se observd efectos
adversos relacionados al control glucémico intensivo, como hipoglucemia, mas
comun en los adultos mayores.®

RIESGO - BENEFICIO DE UN CONTROL GLUCEMICO INTENSIVO EN LAS
COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES Y NO CARDIOVASCULARES
MACROVASCULARES

Los estudios UKPDS, ACCORD, ADVANCE y VADT muestran que un control
glucémico intensivo (HbA1C <7%) no reduce significativamente eventos
cardiovasculares mayores (Infarto al miocardio, Evento vascular cerebral o
mortalidad cardiovascular). En el seguimiento a largo plazo se observo reduccion
en eventos cardiovasculares mayores asociados con un control glucémico intensivo
en UKPDS, ACCORD y VADT pero no en ADVANCE. Estas reducciones que
surgieron a los 10 afios de seguimiento no se asociaron con mejora de la mortalidad
en ADVANCE y VADT 4

Durante el estudio VADT, se investigo la utilidad de la medicion de la calcificacion
coronaria para predecir los subsecuentes eventos cardiovasculares. A final de los 6
anos del estudio, se encontré que la calcificacion arterial coronaria se correlaciona
con el desarrollo de nuevos eventos cardiovasculares, sin embargo los scores
mayores a 100 no tuvieron reduccion de estos eventos en el grupo con control
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glucémico intensivo, mientras que aquellos con scores menores a 100 si tuvieron la
reduccion de 90% de los eventos cardiovasculares en el grupo con control
intensivo.™

En ACCORD, el incremento de la mortalidad se observo en los participantes
tratados intensivamente* (20% mas de muertes en el grupo intensivo versus grupo
estandar) 2, por lo que en el 2008, este estudio fue terminado tempranamente. '3
Durante los 3.4 afios de intervencion, la incidencia de Hipoglucemias severas fue
tres veces mayor en el grupo con tratamiento intensivo que en el grupo estandar.'?
En este estudio aquellos participantes que presentaron al menos un episodio de
hipoglucemia severa tuvieron mayor tasa de mortalidad que aquellos que no
tuvieron hipoglucemias en ambos grupos. Sin embargo, los datos reportados que
enlazan hipoglucemia, mortalidad y control glucémico intensivo son
inconsistentes.’®

Mientras que en el estudio VADT, hay una relacion mas fuerte entre hipoglucemias
severas y eventos vasculares.'

Aunque no ha sido posible probar una relacion causal entre hipoglucemia y eventos
cardiovasculares, diversos estudios experimentales demuestran efectos adversos
de la hipoglucemia en el sistema cardiovascular. La hipoglucemia lleva a la
activaciéon del sistema nervioso autonomico, incrementa las catecolaminas
circulantes y cambios hemodinamicos. Esto puede afectar el corazén y puede
posiblemente empeorar las complicaciones microvasculares, por ejemplo, los
cambios agudos en el flujo sanguineo periférico puede agravar la enfermedad renal
preexistente y cambios tempranos en las presiones intraoculares pueden precipitar
hemorragias vitreas en pacientes con neovascularizacion. Sin embargo, la relacion
entre hipoglucemia y cambios patofisiologicos que pueden empeorar la enfermedad
macrovascular estd mas firmemente establecida.

La precipitacién directa de un evento cardiovascular agudo (Infarto agudo al
miocardio fatal o no fatal o un evento vascular cerebral) por hipoglucemia puede ser
raro, sin embargo, estudios experimentales demuestran que la hipoglucemia puede
estimular mecanismos que aceleran la ateroesclerosis y contribuyen a la
inestabilidad de la placa. La hipoglucemia también puede contribuir a una
repolarizacién cardiaca anormal y alteraciones de la funcion autonémica, puede
disminuir el umbral para iniciar una arritmia fatal. Ademas, la activacion simpatico
adrenal puede incrementar la demanda de oxigeno miocardico lo que agrava la
isquemia cardiaca y provoca un evento cardiaco. La hipoglucemia puede dafar la
funcién endotelial al aumentar el factor de Von Willebrand y los niveles de
endotelina. Las moléculas de adhesién aterogénicas se expresan después de una
hipoglucemia. Sin embargo, los efectos de la respuesta inflamatoria aguda son
poco claros, con respuestas inconsistentes de la IL-6 y Proteina C reactiva posterior
a la hipoglucemia. La activacién y agregacion plaquetaria incrementan, un
mecanismo probablemente mediado por la activacidon simpatico adrenal. La
iniciacién de un sindrome coronario agudo puede estar relacionado al sistema
fibrinolitico que también se activa posterior a la hipoglucemia. La respuesta
hemodinamica a la hipoglucemia lleva a un incremento de la frecuencia cardiaca,
aunque esta rara vez se incrementa por arriba de 100 latidos por minuto, quiza por
activacién simultanea del sistema parasimpatico. La presion sanguinea sistdlica,
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acompanada de la caida de la presion diastdlica, ensanchamiento de la presion de
pulso, incremento del gasto cardiaco y caida de las resistencias vasculares
periféricas. Acelera el retorno de la onda de presion generada durante la sistole
cardiaca que puede disminuir el llenado coronario diastélico. Una caida en el flujo
sanguineo miocardico puede tener significancia clinica limitada en un individuo sano
pero puede ser algo critico en una persona con una enfermedad coronaria
preexistente. Hay pocos reportes de episodios de eventos cardiacos isquémicos
iniciados por episodios de hipoglucemia. La isquemia silente en pacientes con
diabetes con una enfermedad coronaria se ha reportado, y un estudio que utilizo
monitoreo continuo de glucosa reporto cambios isquémicos por electrocardiograma
durante la hipoglucemia, algunos acompanados de dolor precordial, no observados
cuando la glucosa plasmatica se encontraba normal o elevada.’?

Por lo que mientras una hiperglucemia crénica puede llevar a una ateroesclerosis
preclinica en diabetes, las hipoglucemias recurrentes pueden contribuir a este
proceso agravando las complicaciones micro y macrovasculares. Ademas, la
hipoglucemia puede incrementar potencialmente la muerte temprana induciendo
cambios isquémicos o electrocardiograficos'* (prolongacion del intervalo QT) '°, lo
que predispone a sujetos diabéticos a arritmias ventriculares.

MICROVASCULARES

ACCORD, ADVANCE y VADT “* son estudios que fueron designados
especificamente para valorar el rol del control glucémico en la prevencion de
eventos cardiovasculares en pacientes de edad media y adultos mayores, sin
embargo'®, no mostraron un efecto significativo en los desenlaces microvasculares
en los participantes con tratamiento intensivo. ADVANCE mostro una reduccion en
el desarrollo de macroalbuminuria en el grupo con tratamiento intensivo. En
ACCORD y VADT, no hubo reduccién significativa de otros desenlaces que no
estuvieran relacionados a la albuminuria. Por otro lado, el seguimiento a 8 y 15 afos
en UKPDS, hay un minimo beneficio en complicaciones microvasculares, sin
embargo no es aplicable a adultos mayores, pues el estudio solo incluyo pacientes
jovenes?, excluyendo a aquellos mayores de 65 arios'®.

HIPOGLUCEMIA

La hipoglucemia es una complicaciéon frecuente en los pacientes con Diabetes
mellitus tipo 2 con un tratamiento intensivo con insulina.’”

Los adultos mayores tienen multiples complicaciones clinicas y comorbilidades que
pueden incrementar el riesgo de hipoglucemia: dafo renal, regulacion y contra
regulacion hormonal mas lenta, hidratacion suboptima, alteraciones del apetito e
ingesta, polifarmacia y enlentecimiento de absorcion intestinal.”

Ademas aquellos tratados con insulina o secretagogos de insulina son mas
frecuentes las hipoglucemias severas en los grupos de control glucémico intensivo.
Aunque la mayoria de los episodios de hipoglucemia severa resuelven sin un aparte
dafo permanente, hay reportes en que los sindromes coronarios agudos coinciden
con un evento de hipoglucemia.'®

Las tasas de hipoglucemia sintomatica parecen estar reducidas en los adultos
mayores comparados con los jévenes, lo que se atribuye a que los episodios
repetitivos de hipoglucemia llevan a una conciencia alterada de hipoglucemia,
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también llamada hipoglucemia asociada a falla autonémica (HAAF).Ademas,
multiples variables como control glucémico, alcohol, ejercicio y edad afectan vy
reducen la respuesta sintomatica y hormonal a subsecuentes hipoglucemias. Los
adultos mayores reportan diferentes sintomas en respuesta a las hipoglucemias con
menores sintomas autondmicos y mas prominentes sintomas neuroglucopénicos.
En este grupo de pacientes, la hipoglucemia puede ser infradiagnosticada como
demencia o eventos neuroldgicos.

La Hipoglucemia se clasifica de acuerdo a la ADA en:

A. Hipoglucemia severa: Evento que requiere la asistencia de otra persona para
administrar glucosa, glucagon u otras medidas correctivas. La concentracion
de glucosa plasmatica puede no estar disponible durante el evento, pero la
recuperacion neurolégica se alcanza al regresar la glucosa plasmatica a
niveles normales, lo que se considera suficiente evidencia de que el evento
fue inducido por una concentracion baja de glucosa.?® Estos episodios
pueden estar asociados con una neuroglucopenia suficiente para inducir
convulsiones o coma.?!

B. Hipoglucemia sintomatica documentada: Evento en el que los sintomas
tipicos se acompafan de una medicion plasmatica de glucosa menor a
70mg/dl

C. Hipoglucemia asintomatica: Evento no acompafiado de sintomas tipicos de
hipoglucemia pero con medicion de glucosa plasmatica menor a 70mg/dI

D. Probable hipoglucemia sintomatica: Evento con sintomas tipicos de
hipoglucemia sin acompafarse de una determinacién de glucosa pero que
presumiblemente es causada por una concentracion de glucosa plasmatica
menor a 70mg/dI

E. Hipoglucemia relativa: Evento durante el que una persona con diabetes
reporta sintomas tipicos de hipoglucemia pero con una medicién de 70mg/di
o mayor.?° Esto refleja el hecho de que pacientes con mal control glucémico
pueden presentar sintomas de hipoglucemia con niveles de glucosa de
70mg/dl. Esto interfiere con la sensacién de bienestar del paciente y puede
limitar potencialmente lograr un control glucémico 6ptimo.?

ESTABLECER METAS GLUCEMICAS INDIVIDUALIZADAS QUE MAXIMIZEN
BENEFICIOS PERO MINIMIZEN DANOS

La evidencia muestra que los intentos por lograr un control glucémico intensivo
llevan a una red de dafos en la mayoria de los adultos mayores con diabetes.

El estudio ACCORD muestra un incremento en el riesgo de mortalidad para
pacientes en control glucémico. Todos los estudios muestran que el control intensivo
aumenta las tasas de hipoglucemia severa, mientas que los beneficios
cardiovasculares y microvasculares son inciertos en los adultos mayores. Asi, para
la gran mayoria de adultos mayores con diabetes, los dafos asociados con una
HbA1c menor a 7.5% pesan mas que los beneficios. Hay un amplio consenso que
una HbA1c mayor a 9% debe evitarse porque lleva a sintomas inmediatos como
poliuria que lleva a la deshidratacion, ademas de aumento de fatiga, aumento de
riesgo de infecciones y dano cognitivo. Por ello, HbA1c a 9% debe ser evitada por
los riesgos.
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Diversos estudios sugieren que las preferencias de los pacientes son criticamente
importantes en establecer la meta de HbA1c. Un adulto mayor con expectativa de
vida mayor a 15 afios quienes perciben una pequefia carga con las inyecciones de
insulina, pueden incrementar su oportunidad para mejorar su calidad de vida con un
control glucémico intensivo, mientras que un adulto mayor con deseo de evitar este
tipo de tratamiento, puede manifestar una calidad de vida menor con un tratamiento
intensivo. Por ello, la preferencia del paciente y el valor con respecto al tratamiento
deben jugar el mayor rol en determinar las metas glucémicas.
Los efectos adversos de los tratamientos también deben influenciar en la decision
para establecer las metas glucémicas.*

ESTUDIOS DEL CONTROL GLUCEMICO

INTENSIVO EN DIABETES

control
intensivo

significativa de la
incidencia de
nefropatia en el
grupo con control
intensivo

grupo con
control
glucémico

intensivo

MELLITUS

Estudio ACCORD ADVANCE VADT Estudio de
Diabetes y
edad

Numero de | 10,251 11,140 1,791 71,092

participantes

Anos desde | 10 (mediana) | 8 11.5 8.3

el

diagnéstico

HbA1c en | Menor a 6% Menor o igual a | 6.9% (Mediana)

grupo 6.5%

control

intensivo

Edad media | 62.2+6.8 66++ 60.5+9 71+7.4

(Ahos)

Seguimiento | 3.4 (mediana) | 5 (mediana) 5.6 (mediana) 3.1

(Ahos)

Poblacién E.U, Canada | Asia, Australia, | Veteranos California, E.U.

Europa, Norte | militares de E.U.
América(20paises)

Resultados Finalizado a | Efecto no | Sin efecto | Relacion  en
los 3.5 afos | significativo en los | significativo en | forma de U
por muertes | eventos los eventos | entre la
excesivas en | macrovasculares o | macrovasculares | mortalidad vy
el grupo con | muerte, reduccion | o0 muerte en el | HbA1 con la

menor tasa de
mortalidad con
HbA1c entre 6-
8%

ACCORD: Accion para el control del riesgo cardiovascular en Diabetes
ADVANCE: Accion en Diabetes y Enfermedad Vascular: Preterax y Diamicron LM Evaluacion controlada
VADT: Estudio Atencion de Diabetes en Veteranos
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SOBRETRATAMIENTO

La definicion de sobretratamiento esta abierta a debate, o que se refleja en
diferencias importantes en las guias recientes de Diabetes. Las guias de la ADA no
establece limites bajos de Hemoglobina glucosilada, permitiendo llevar el
tratamiento a niveles muy bajos de HbA1c. Por otro lado, las guias de la Sociedad
Geriatrica Americana (AGS) del tratamiento de Diabetes establecen limites bajos
para el control de la glucosa de acuerdo al estado funcional. De esta forma, un
paciente sano de 75 afios en manejo con sulfonilurea con una HbA1c de 6.5%
puede ser apropiado de acuerdo a las guias dela ADA pero puede ser considerado
sobretratado de acuerdo a las guias de la AGS.??

En el 2011, la ADA menciona que mientras las sugerencias se han enfocado en
maximizar la atencién apropiada y reducir al minimo las consecuencias no deseadas
de las medidas de manejo de Diabetes, un area fructifera se encuentra en la
construccion de mediciones directas de potencial sobretratamiento, tratamiento
inapropiado o dafo. Los datos comunicados por los pacientes en relacion con
sintomas y carga de tratamiento pueden mejorar la capacidad futura para cuantificar
el tratamiento excesivo o dafio potencial.?3

Aunque las causas de hipoglucemia son a menudo son prevenibles, las tasas de
hipoglucemias severas en pacientes con control glucémico intensivo son elevadas.
Se han propuesto mejorar la calidad de medicidon de posible sobretratamiento que
resulta de un control glucémico intensivo intencional o no intencional en personas
con diabetes con factores de riesgo como la edad y/o comorbilidades.?*

El sobretratamiento de la diabetes se ha convertido en una preocupacién mundial.
La necesidad de un balance entre el riesgo-beneficio, lograr metas e individualizar
el tratamiento, se ha reconocido y enfatizado en las guias de manejo de Diabetes
en adultos de edad avanzada y en aquellos con enfermedad renal. Sin embargo,
aunque generalmente todos defienden este principio de individualizacion del
tratamiento, se encuentra lejos de ser sistematicamente aplicado en la practica
clinica. Mientras este tema previamente no era reconocido, diversos estudios
recientes a través del mundo, han reportado la realidad y magnitud del problema 'y
Sus consecuencias.

En el estudio OREDIA (Observacion de pacientes con enfermedad renal y Diabetes)
realizado en Francia en el 2012, se analizdé el manejo de pacientes con Diabetes
mellitus tipo 2 y enfermedad renal crénica y se evalué toma de decisiones respecto
al manejo de Diabetes mellitus en funcion de la funcién renal. El analisis de este
estudio muestra que 60% de los adultos mayores con enfermedad avanzada tiene
HbA1c menor a 7.5% pero son tratados intensivamente. La mayoria de ellos reciben
multiples hipoglucemiantes orales y/o insulina. Ademas, 69% de ellos reciben
tratamiento  hipoglucemiante que incrementa los niveles de insulina
independientemente del nivel de glucosa sanguinea, como las sulfonilureas y/o
insulina, poniendo en riesgo considerable de hipoglucemias severas. 2°
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La alta frecuencia de factores de riesgo para hipoglucemia y sus impactos adversos,
los beneficios marginales del control intensivo en individuos con expectativa corta
de vida y mediciones inadecuadas, sugieren una necesidad de medicion de calidad
para reducir el sobretratamiento, particularmente entre personas mayores de 65
afos. En base a esto, en el 2012 se propuso que una concentracién de HbA1c
menor a 7% como una medida de potencial sobretratamiento en mayores de 65
afos que estuvieran en riesgo de hipoglucemia. El riesgo de hipoglucemia se basé
en el antecedente de prescripcion de insulina y/o sulfonilurea y comorbilidades como
enfermedad renal cronica, dafio cognitivo o demencia, condiciones neuroldgicas
que alteren la habilidad para hablar o responder a un evento de hipoglucemia y
condiciones asociadas a pérdida de peso, alteraciones del apetito. Todos estos son
factores de riesgo de hipoglucemia y mortalidad.

Un alto riesgo de hipoglucemia no es igual a un sobretratamiento, ya que pacientes
con expectativa de vida prolongada puede beneficiarse de un control glucémico
intensivo. Por ello, una medicion de sobretratamiento puede ser apropiada como
sefal de alarma y un indicador para el médico de reevaluacion del tratamiento en
un individuo.?®

Dado los riesgos asociados a un control glucémico intensivo en individuos ancianos
y en aquellos con enfermedades cronicas, corresponde a los médicos y sistemas
de salud entender el grado de un potencial sobretratamiento en pacientes con
diabetes en la practica diaria.

No existe una definicion Unica de sobretratamiento, en diversos estudios se han
propuesto multiples definiciones:

A- En febrero 2014, Tseng y colaboradores evaluaron la presencia de
sobretratamiento en Veteranos de la Administracion de Salud en mayores de
75 anos con Diabetes tratada con sulfonilureas o insulina, quienes
presentaban un nivel de creatinina sérica mayor a 2.0mg/dl o con diagnéstico
de demencia o dafio cognitivo. Los pacientes de este estudio estuvieron en
alto riesgo de eventos de hipoglucemia y asociacion con resultados adversos
sin mayores beneficios de un control glucémico intensivo. Los investigadores
identificaron individuos con alto riesgo a aquellos con HbA1c menores de 7%,
menores de 6.5% y menores a6%, encontrando que el 50% de aquellos con
alto riesgo de resultados adversos tenian HbA1c menor a7.5%. Ademas,
28.6% de estos pacientes de alto riesgo tuvieron HbA1c menora 7% vy 11.3%
con HbA1c menor a 6%. Estos resultados muestran que una proporcion
significativa de pacientes son sobretratados y puestos en riesgo de dafios
severos con dicho tratamiento.?*

B- En un estudio publicado por la ADA en el 2014, que se llevo a cabo durante
2007-2011, propuso la definicién de potencial sobretratamiento como una
HbA1c de 6.5% y que reciba 3 medicamentos para disminuir la glucemia o
insulina o un incremento de dosis en los 120 dias después de la fecha indice
0 inicio de una nueva clase de medicamento en los 120 dias después de la
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fecha indice y sin una medicién de HbA1c mayor a 6.5% en los 120 dias
después de la fecha indice.

El inicio de un medicamento se define como una nueva prescripcion de un
medicamento que no haya sido preescrito en los 270 dias antes del inicio de
la primera prescripcion después de la fecha indice. En base a esta
definicion, se analizaron 14,876 pacientes con una media de edad de 67
afios, concluyendo un potencial sobretratamiento en aquellos con una HbA1c
menor a 6.5% en 7.4% de los pacientes. El porcentaje de pacientes con
HbA1c menor a 6.5% que recibid tratamiento intensivo fue significativamente
mayor en los ultimos afos. El uso de insulina predomino en los mayores de
75 anos.

C. Ademas se establecié otra definicion menos estricta de sobretratamiento,
incluyendo a aquellos pacientes que presentaran una HbA1c menor a 6%,
dentro de los cuales se observo un patrén similar de sobretratamiento al
primer grupo.'°

Conociendo las nuevas metas de tratamiento, muchos pacientes requieren
descontinuar medicamentos de su régimen terapéutico actual. Este proceso de
desintensificacion puede ser dificil. Desde la perspectiva del paciente, la
desintensificacion puede significar alejarse de sus metas por las que trabajaron
durante afos para lograr. Para el médico, promover la desintensificacion del
tratamiento, significa informar al paciente a quien previamente recomendoé el
tratamiento, que ya no es util, sin haber recomendaciones especificas de
desintensificacion del tratamiento. Un estudio realizado en veteranos de Estados
Unidos de la Sociedad de Salud, concluyo que posterior a mediciones de HbA1c
bajas, aun en adultos de edad avanzada con tratamiento, es poco comun.?”

MEDICAMENTOS

En adultos mayores si se prescribe un hipoglucemiante oral, la metformina, a menos
que este contraindicado, es el agente de primera linea indicado en combinacion con
cambios en el estilo de vida.

Después del uso de la metformina, el resto de hipoglucemiantes debe
individualizarse. Las sulfonilureas se asocian a un mayor riesgo de hipoglucemia, y
el riesgo incrementa con la edad. La gliburida generalmente no debe ser prescrita
en adultos mayores con Diabetes tipo 2 por el alto riesgo de hipoglucemia.” 28 La
clorpropamida tiene una vida media larga, por lo que particularmente en los adultos
mayores se debe evitar. La opinion de expertos, soporta la seguridad del uso de
insulina en adultos mayores sanos con un 2 cuidadoso.

La tasa de filtracion glomerular mas que la creatinina sérica, guian el uso de
metformina. Especificamente, no se debe emplear metformina en pacientes con una
tasa de filtracion glomerular menor a 30ml/min por 1.73m?. En individuos con una
tasa de filtracion glomerular entre 30 y 60 ml/min por 1.73m?, se debe evaluar la
funcién renal frecuentemente y utilizar dosis bajas.?®
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En los adultos mayores es importante el monitoreo del tratamiento farmacologico.
Las dificultades sociales pueden dafar la calidad de vida e incrementar el riesgo de
dependencia funcional.

El manejo de adultos mayores terminales con tratamiento paliativo, se debe enfocar
en prevenir la hipoglucemia e hiperglucemia. La decision del manejo debe
involucrar al paciente, familia y cuidadores para acordar un plan de cuidado que sea
conveniente y efectivo para las metas de tratamiento. El manejo farmacoldgico
puede incluir agentes orales como primera linea, seguido de un régimen de insulina
simplificado.

Se ha propuesto el siguiente manejo en aquellos con enfermedad avanzada.

a. Paciente estable: Continuar con el régimen previo, con enfoque en la
prevencion de hipoglucemia, manteniendo los niveles por debajo del umbral
renal de glucosa. Existe poco rol del monitoreo y disminucién de la HbA1c.

b. Paciente con falla organica multiple: ElI enfoque es en prevenir la
hipoglucemia, asi como la deshidratacién con niveles de glucemia por arriba
de la meta deseada.

c. Paciente moribundo: Descontinuar todos los medicamentos puede ser lo mas
pertinente.

IMPACTO ECONOMICO

El manejo de la Diabetes requiere evaluacion médica, funcional, mental, social y
economica.

En el tratamiento farmacologico de la diabetes, el costo puede ser un factor
importante, principalmente en aquellos adultos mayores con multiples
medicamentos.’

La carga econdémica de una enfermedad crénica engloba los costos directos
asociados al gasto en atencion médica (incluyendo servicios médicos vy
medicamentos), y los costos indirectos de la enfermedad, es decir, aquéllos
relacionados con el efecto que tienen la mortalidad prematura y la discapacidad en
la capacidad de participacién de una persona en el mercado laboral y su desempefio
en el mismo.

Para 2013, la carga econdmica de la diabetes se estimé en 362,859.82 millones de
pesos, es decir 2.25% del PIB de ese mismo afio. Este monto es mayor que el
crecimiento real anual de la economia mexicana registrado por el INEGI al cierre
del 2014 (2.1%).

Los costos directos de la DM Il en México se estimaron en $179,495.3 millones de
pesos en el afio 2013, lo que representa el 1.11% del Producto Interno Bruto (PIB)
de ese mismo ano. El costo de la atencion médica de las principales complicaciones
de la DM Il representa el mayor porcentaje (87%) de los costos directos.

Los costos indirectos de la DM Il en México se estimaron en $183,364.49 millones
de pesos, que representaron el 1.14% del PIB del 2013 (figura lll). La pérdida
economica por muerte prematura es la que tiene mayor peso en estos costos
(72.5%).

El costo de atender las complicaciones de la DM Il y la pérdida de ingresos por
muerte prematura representan el 80% de la carga total. De mantenerse las
condiciones actuales de prevalencia y evolucion de complicaciones, estos costos
podran alcanzar hasta 2.62% del PIB en el 2018.
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No obstante, tratar la diabetes en pacientes que cuentan con un buen control y que
no presentan complicaciones no implica un costo de atencion por paciente mucho
mayor que el de otras enfermedades. Por ejemplo, el costo promedio anual del
tratamiento ambulatorio de un paciente con diabetes con buen control y sin
complicaciones va de mil a ocho mil pesos dependiendo del lugar de atencion.

La verdadera carga en términos del gasto en atencion médica se da por las
complicaciones. Por ello, detectar a tiempo y sobre todo mantener a los pacientes
debidamente controlados mas que un buen deseo, es una necesidad. El hecho de
contar con un indicador objetivo del estado de la enfermedad y que tiene un impacto
claro en la carga econdmica, como es el nivel de HbA1c, es una ventaja que se
debe aprovechar.?

Considerando las estimaciones hechas para México sobre el costo anual de la
atencion de la diabetes, que situa el costo de atencion por parte de los proveedores,
en 707 ddlares por persona por afo, para 2012 se requieren 3 872 millones de
ddlares para el manejo de la diabetes, lo que representa un incremento de 13% con
relacion a la cifra estimada para 2011. Para contextualizar esta cifra, este monto es
superior a los 3 790 millones asignados al Seguro Popular en 2010.2

En México, los costos directos de la diabetes han sido documentados en los ultimos
afos. Los resultados de estas estimaciones son muy variables (aun considerando
las diferencias metodoldgicas) con cifras de costos de atencién médica por paciente
que van desde 700 hasta 3,200 délares anuales, lo que se traduce en 5 a 14% del
gasto total en salud.?

Ademas, las hipoglucemias se asocian a un elevado riesgo de hospitalizacién con
incremento de la estancia hospitalaria y mortalidad.3°
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La poblacién mayor pacientes mayores de 60 afios con Diabetes Mellitus tipo 2 del
Hospital Central Norte de Petroleos Mexicanos es en promedio anual es de 4,400
pacientes.

En estudios se ha demostrado que un control glucémico intensivo aumenta el riesgo
de Hipoglucemias, morbilidad y mortalidad sin ofrecer mayor beneficio.

No existen informes nacionales de la prevalencia de pacientes con Diabetes Mellitus
tipo 2 en control glucémico intensivo y complicaciones asociadas.

La relacion de un control glucémico intensivo en poblacion geriatrica con
hospitalizaciones por complicaciones cardiovasculares y no cardiovasculares, es un
factor modificable.

No existen informacion del sobretratamiento en pacientes con Diabetes mellitus tipo
2 que se encuentran en control glucémico intensivo y sus implicaciones médico-
economicas ni de la relacion de sobretratamiento con un mayor numero de
mediciones de Hemoglobina glucosilada al afio, por ello, analizar esta informacion
puede ayudar a establecer medidas para prevenir mayores consecuencias

3.1. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la prevalencia del control glucémico intensivo y sobretratamiento en
pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 mayores de 60 afos y su relaciéon con
complicaciones cardiovasculares y no cardiovasculares?
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4. JUSTIFICACIONES

EPIDEMIOLOGICA

El 9.2% de la poblacion mexicana padece Diabetes Mellitus tipo 2 de acuerdo al
ENSANUT 2012, de los cuales el 69.9% son mayores de 60 afos.

La prevalencia e impacto de esta enfermedad y sus complicaciones ha permitido
que los esfuerzos se enfoquen al control y tratamiento de la misma, sin embargo,
esto nos ha llevado a que los mayores de 60 afios se encuentren en control
glucémico intensivo.

Se desconoce la prevalencia de pacientes geriatricos con Diabetes mellitus tipo 2
que se encuentran en control glucémico intensivo y de aquellos que estan siendo
sobretratados, asi como sus consecuencias meédico-economicas

CIENTIFICA

El tratamiento de diabetes en adultos mayores es complicado por la heterogeneidad
clinica y funcional, por lo que las metas de tratamiento se han ajustado de acuerdo
al riesgo-beneficio.

El control glucémico intensivo aumenta el riesgo de hipoglucemias y mortalidad de
origen cardiovascular de acuerdo a estudios internacionales, sin contar con
informacion en mexicanos.

Estudiar la relacion de la presencia de complicaciones cardiovasculares y no
cardiovasculares, asi como la mortalidad asociada en adultos mayores con Diabetes
Mellitus tipo 2 en control glucémico intensivo y sobretratados, para identificar un
factor de riesgo modificable y poder disminuir y prevenir consecuencias meédicas.

ECONOMICA

Se ha estimado el impacto econdmico nacional que implica el tratamiento de la
Diabetes Mellitus tipo 2 y sus complicaciones, sin embargo, no se han realizado
anadlisis de costos por atencidon médica y tratamiento de complicaciones en
pacientes con control glucémico intensivo y sobretratamiento

ACADEMICA

Generar informacién acerca de la prevalencia de control glucémico intensivo y
sobretratamiento de Diabetes Mellitus tipo 2 en poblacion mexicana y su impacto
meédico-economico.

Generar informacion valiosa para médicos de primer, segundo y tercer nivel de
atencion médica para establecer recomendaciones acerca de control glucémico
intensivo de Diabetes Mellitus tipo 2 en mayores de 60 afios.
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5. HIPOTESIS
Los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 mayores de 60 afios en sobretratamiento

presentan mayor numero de complicaciones que los que estan en control glucémico
intensivo

6. OBEJTIVOS

6.1. GENERAL

Identificar la prevalencia de control glucémico intensivo y sobretratamiento en
pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 mayores de 60 afos

6.2. ESPECIFICO

Comparar el numero de hospitalizaciones por complicaciones cardiovasculares y no
cardiovasculares en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 mayores de 60 afios en
control glucémico intensivo vs sobretratamiento

Comparar costos directos de atencion médica en pacientes con Diabetes Mellitus
tipo 2 mayores de 60 afios en control glucémico intensivo vs sobretratamiento

Analizar la frecuencia de medicion de hemoglobinas glucosiladas al afio en
pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 que se encuentran en sobretratamiento
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7. METODO

7.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se realizé un estudio retrospectivo, transversal, observacional y analitico

7.2. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
Ver Anexo 1

7.3. UNIVERSO DE ESTUDIO Y TAMANO DE LA MUESTRA

Se incluyo el 100% de pacientes mayores de 60 afios con registro en el expediente
clinico electronico con diagndstico de Diabetes Mellitus tipo 2 de acuerdo al CIE
(Clasificacion internacional de enfermedades).

7.4. CRTERIOS DE SELECCION
CRITERIOS DE INCLUSION
e Edad mayor a 60 anos y con diagndstico de Diabetes mellitus tipo 2
e Ambos géneros
e Contar con medicién de Hemoglobina glucosilada entre menor o igual a 7%

CRITERIOS DE EXCLUSION
e Presencia de alteraciones hematolégicas como anemia, talasemias,
hemoglobinopatias y/o transfusiones en los ultimos 120 dias.
e Contar con nivel de Hemoglobina glucosilada mayor a 7%

CRITERIOS DE ELIMINACION
e Presencia de hemoglobina glucosilada mayor 7% en el afo de seguimiento.

7.5. INSTRUMENTO DE INVESTIGACION

e Cédula
Herramienta de recoleccion de datos con la cual el investigador se acerca a los
fendmenos y extrae de ellos informacion relevante para su estudio. Este instrumento
sintetiza los aportes del marco tedrico al hacer una seleccidon de datos que
corresponde a los indicadores y por tanto a las variables.

La informacién recolectada se obtuvo a través del Expediente clinico electrénico y
se utilizé una cédula en Excel en la que se anotaron las variables utilizadas para el
estudio.

La informacion recolectada se analizé con ayuda del programa IBM SPSS Statistics
Version 22, 2013.

7.6. DESARROLLO DEL PROYECTO

Se obtuvieron las fichas de los pacientes con diagnéstico de Diabetes mellitus
mayores de 60 afos en base al registro electronico, seleccionando aquellos que
cumplieran con los criterios de inclusion para nuestro estudio.

24



Se llevd a cabo la recoleccidn de datos y posteriormente se capturaron en una
cédula en la que se registré edad, sexo, hemoglobina glucosilada (HbA1c), numero
de mediciones anuales de HbA1c, tratamiento, clase de medicamento, numero de
medicamentos, complicaciones cardiovasculares y no cardiovasculares, dias de
hospitalizacion y desenlaces. En otra cédula se capturé nivel de atencion requerida
por complicaciones, insumos de estudios de laboratorio y/ gabinete y/o
intervenciones.

Poblacién en estudio

Se eligieron a todos los pacientes mayores de 60 afos con diagnostico de Diabetes
mellitus quienes contaban con medicién de Hemoglobina glucosilada (HbA1c)
menor a 7% durante los afios 2013, 2014 y 2015, clasificandolos de acuerdo a su
edad (60-65, 66-70, 71-75, 76-80, 81-85, 86-90, 91-95 y 96-100 afos), sexo y
control glucémico.

Control glucémico

Se clasificaron de acuerdo al nivel de HbA1c como control glucémico intensivo
(HbA1c entre 6.6% a 7.0%) y sobretratamiento (HbA1c menor o igual a 6.5%)
durante el afo revisado.

Tratamiento Hipoglucemiante

Se registré los hipoglucemiantes con los que se encontraban en tratamiento,
dividiéndolos de acuerdo al numero de medicamentos, ya sea con uno, dos o tres
hipoglucemiantes orales o insulina o con la combinacion de insulina mas
hipoglucemiante oral. Ademas se subdividieron por clase de hipoglucemiantes, ya
sea biguanida, sulfonilurea, inhibidor de DPP-4, Tiazolidinediona o insulina de
accion intermedia, prolongada o mixta (intermedia-rapida).

Medicion de Hemoglobina Glucosilada
En el grupo con sobretratamiento se cuantificd la frecuencia de mediciones de
HbA1c durante el afio establecido.

Complicaciones y Mortalidad
Se identific6 la presencia de complicaciones asociadas clasificandolas en
cardiovasculares (Evento vascular cerebral, Ataque isquémico transitorio vy
Sindromes coronarios agudos) y no cardiovasculares (Hipoglucemias, Caidas vy
fracturas asociadas a hipoglucemias) en ambos grupos durante los tres afios, asi
como la mortalidad derivada.

Gastos directos

Los gastos en atencion médica de ambos grupos, control glucémico intensivo y
sobretratamiento, se estimo considerando solo los directos, divididos en dos rubros,
costos por medicamentos (hipoglucemiantes orales y/o insulinas) y costos por
atencion médica de complicaciones en ambos grupos.

Los costos por medicamentos, se estimaron calculado el promedio trimestral por
paciente por cada medicamento preescrito y se multiplico por la proyeccion de
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pacientes bajo cada tipo de farmaco para el afio correspondiente, utilizando costos
intrainstitucionales.

Los costos por atencion médica de las complicaciones cardiovasculares y no
cardiovasculares asociadas ya mencionadas, se obtuvieron a través de la
informacion del catalogo institucional de precios unitarios, incluyendo estudios de
radiologia (Radiografia de térax, Electrocardiograma, Holter, Ecocardiograma,
Ultrasonido doppler carotideo y Tomografia simple de craneo), de laboratorio
(Biometria hematica, quimica sanguinea, electrolitos séricos, gasometria, enzimas
cardiacas, tiempos de coagulacion y examen general de orina), asi como precios
por intervenciones requeridas (Angioplastia coronaria, colocacién de marcapasos,
realizacion de prueba de esfuerzo, trombolisis por infarto agudo al miocardio o
evento vascular cerebral).

A lo anterior, se agrego el costo por nivel de atencion requerida, ya sea atencion en
Medicina general, ingreso hospitalario por urgencias, o costos por dia cama de
hospitalizacion en Medicina Interna y/o cardiologia mas honorarios médicos.

Sin embargo, los costos por estudios de laboratorio solo se consideraron los
realizados a su ingreso a hospitalizacion, sin considerar los realizados durante su
estancia hospitalaria.

No se estimaron los gastos indirectos en ambos grupos, que incluyen mortalidad,
incapacidad y/o invalidez, tampoco se incluye el costo del tiempo del cuidador a
cargo del paciente diabético, ni se consideraron costos por atencién médica
ambulatoria que incluye consultas médicas y estudios de laboratorio que se
requieren para el control y manejo de la enfermedad como tal.

7.7. LIMITE DE TIEMPO Y ESPACIO

Se seleccionaron los pacientes mayores de 60 afios con Diabetes mellitus tipo 2
durante el periodo de Enero 2013 a Diciembre 2015 que cumplieran con criterios de
inclusion

La recoleccion de datos se realizé en Febrero 2016
El procesamiento y analisis de datos se llevo a cabo durante Marzo a Mayo 2016
La redaccion del trabajo de tesis en Junio y Julio 2016

El trabajo se realizd en el Hospital Central Norte de Petréleos Mexicanos, en el
servicio de Medicina Interna, Consulta Externa, Urgencias, Cardiologia y Cuidados
Coronarios.

7.8. CRONOGRAMA
Fecha de inicio: Febrero 2016
Fecha de término: Julio 2016
Ver Anexo 2
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8. IMPLICACIONES ETICAS
El presente estudio es de no intervencion

e "Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud.”

e ’Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccidn |, investigacion sin riesgo, no
requiere consentimiento informado”

¢ Sin conflicto de intereses.

e De acuerdo a la declaracién de Helsinki.

La Asociacion Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declaracion de Helsinki
como una propuesta de principios éticos para investigacion medica en seres
humanos, incluida la investigacion del material humano y de informacion
identificables.

El principio basico es el respeto por el individuo, su derecho a la autodeterminacion
y el derecho a tomar decisiones informadas (consentimiento informado), incluyendo
la participacién en la investigacion, tanto al inicio como durante el curso de la
investigacion. El deber del investigador es solamente hacia el paciente o el
voluntario y mientras exista necesidad de llevar a cabo una investigacion, el
bienestar del sujeto debe ser siempre precedente sobre los intereses de la ciencia
o de la sociedad y las consideraciones éticas deben venir siempre del analisis
precedente de las leyes y regulaciones.

Aunque el objetivo principal de la investigacion médica es generar nuevos
conocimientos, este objetivo nunca debe tener primacia sobre los derechos y los
intereses de la persona que participa en la investigacion.

En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la
dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminacién, la intimidad y la
confidencialidad de la informacion personal de los sujetos que participan en la
investigacién. La responsabilidad de la proteccion de las personas que toman parte
en la investigacion debe recaer siempre en un médico u otro profesional de salud y
nunca en los participantes en la investigacion, aunque hayan otorgado su
consentimiento.

El reconocimiento de la creciente vulnerabilidad de los individuos y los grupos
necesita especial vigilancia. Se reconoce que cuando el participante en la
investigacion es incompetente, fisica 0 mentalmente incapaz de consentir, 0 es un
menor; entonces el permiso debe darlo un sustituto que vele por el mejor interés del
individuo. En este caso su consentimiento es muy importante.

La investigacién se debe basar en un conocimiento cuidadoso del campo cientifico,
una cuidadosa evaluacion de los riesgos y beneficios, la probabilidad razonable de
un beneficio en la poblacién estudiada y que sea conducida y manejada por
investigadores expertos, usando protocolos aprobados, sujeta a una revision ética
independiente y una supervision de un comité correctamente convocado y
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previamente asesorado. El protocolo debera contemplar temas éticos e indicar su
relacion con la Declaracion.

Los estudios deberan ser discontinuados si la informacién disponible indica que las
consideraciones originales no son satisfactorias. La informacion relativa al estudio
debe estar disponible publicamente. Las publicaciones éticas relativas a la
publicacion de los resultados y la consideraciéon de potenciales conflictos de
intereses. Las investigaciones experimentales deberan compararse siempre en
términos de los mejores métodos, pero bajo ciertas circunstancias un placebo o un
grupo de control debera ser utilizado. El interés del sujeto después de que el estudio
finaliza deberia ser parte de un debido asesoramiento ético, asi como asegurarle el
acceso al mejor cuidado probado. Cuando se deban realizar métodos no probados
se deben probar en el contexto de la investigacion donde haya creencia razonable
de posibles ventajas para los sujetos
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9. RESULTADOS

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un andlisis descriptivo donde se estimé la prevalencia de control
glucémico intensivo y sobretratamiento en los adultos mayores de 60 afios durante
el periodo de tiempo establecido, asi como el porcentaje de complicaciones
asociadas y desenlaces en ambos grupos.

Calculamos la proporcion de pacientes en tratamiento con insulina, uno, dos o tres
hipoglucemiantes orales o con la combinacion de insulina mas hipoglucemiante oral
y con cada clase de hipoglucemiante.

Los porcentajes de complicaciones en ambos grupos fueron comparadas en los tres
afios utilizando una Prueba Z por las diferencias entre proporciones.

Finalmente, se calculd el costo anual per capita en medicamentos y atencién de
complicaciones en ambos grupos. Esto se estimé en base al promedio de gasto en
medicamentos de acuerdo a su perfil de uso durante el afio en estudio y al promedio
de gastos ajustados a cada departamento y/o nivel de atencion requerida.

RESULTADOS

CONTROL GLUCEMICO INTENSIVO Y SOBRETRATAMIENTO
(2013-2015)

ANO MAYOIZZSNDDEN?;) AROS TRATAMIENTO INTENSIVO % SOBRETRATAMIENTO %

2013 4,381 701 16.0% 256 5.8%
2014 4,383 697 15.9% 252 5.7%
2015 4,465 708 15.9% 260 5.8%

COMPLICACIONES EN GRUPO CON CONTROL GLUCEMICO
INTENSIVO Y SOBRETRATAMIENTO (2013-2015)

< NUMERO DE - NUMERO DE =
ARNO TRATAMIENTOINTENSIVO 1o\~ iones % SOBRETRATAMIENTO . o o\ ciones 7
2013 701 34 4.9% 256 11 4.3%
2014 697 19 2.7% 252 11 4.4%
2015 708 10 1.4% 260 16 6.2%

Tabla 1. Porcentajes de control glucémico intensivo, sobretratamiento y complicaciones asociadas durante el
periodo del 2013 al 2015

Se encontraron 13,229 pacientes con Diabetes mellitus tipo 2 mayores de 60 anos
de los cuales: 4,381 pacientes en 2013, de los cuales 16% (n=701) se encontraba
en control glucémico intensivo y 5.8% (n=256) en sobretratamiento, 4,383 pacientes
en 2014, 15.9% (n=697) en control glucémico intensivo y 5.7% (n=252)
sobretratamiento y 4,465 pacientes en 2015, 15.9% (n=708) en control glucémico
intensivo y 5.8% (n=260) con sobretratamiento.

Durante el 2013 el grupo en control glucémico intensivo presentd 4.9% de
complicaciones cardiovasculares y no cardiovasculares, un 2.7% y 1.4%, en el 2014
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y 2015 respectivamente y el grupo con sobretratamiento del 2013 present6 4.3% de
complicaciones, y en el 2015 6.2%. (Tabla 1).

CONTROL GLUCEMICO INTENSIVO (2013-2015)

SOBRETRATAMIENTO (2013-2015)

SEXO SEXO

160 174 13

61.8% “61.4% 1386% 63% 38% 69% 31% 68.50% 31.50%
B F L F M F M F M
2013 2014 2015 2013 2014 2015
Fig. 1. Sexo en grupo con control glucémico intensivo y sobretratamiento

CONTROL GLUCEMICO INTENSIVO SOBRETRATAMIENTO
ANO Femenino Masculino Total Femenino Masculino Total
2013 433 61.8% 268 38.2% 701 160 63% 96 38% 256
2014 431 61.8% 266 38.2% 697 174 69% 78 31% 252
2015 435 61.4% 273 38.6% 708 178 | 68.5% | 82 31.5% | 260

Tabla 2. Sexo en grupo con control glucémico intensivo y sobretratamiento

En el 2013 y 2014 el 61.8% fueron mujeres en el grupo en control glucémico
intensivo y en 2015 el 61.4%.
En el grupo con sobretratamiento en el 2013, 2014 y 2015 fueron mujeres 63%, 69%
y 68.5%, respectivamente (Fig.1, Tabla 2)
CONTROL GLUCEMICO INTENSIVO (2013-2015)

EDAD

2013

4.1%

10.4%|

3.7%

u60-65 m 60-65 m 60-65
66-70 4 66-70 6-70
w7175 (s u71-75 = ;;'Zg
-
= 76-80 = 76-80 = 81-85
=81-85 = 81-85
= 86-90
86-90 86-90 #91-95
=91-95 =91-95 = 96-100
SOBRETRATAMIENTO (2013-2015)
EDAD
2014 2.8% 2015 4.2%
= 60-65 m60-65 -, m 60-65 3
66-70 66-70 66-70 -
u71-75 u71-75 u71-75
76-80 = 76-80 " 76-80
=81-85 =381-85 = 81-85
86-90 86-90 86-90
=91-95 =91-95 = 91-95

Fig. 2. Edades en grupo con control glucémico intensivo y sobretratamiento
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La distribucion de edades en el grupo con control glucémico intensivo fue la
siguiente: Entre 60-65 anos 33.1%, 66-70 anos 21.1%, 71-75 anos 18.5%, 76-80
afnos 15.4%, 81-85 afios 7.3%, 86-90 anos 4.1%, 91-95 afos 0.4% durante el 2013;
entre 60-65 anos 32.3%, 66-70 afios 22.5%, 71-75 afios 16.8%, 76-80 afos 15.6%,
81-85 afnos 8.3%, 86-90 afos 3.7%, 91-95 afios 0.7% durante el 2014 y para el 2015
entre 60-65 afnos 26.7%, 66-70 afios 26.1%, 71-75 afios 16.7%, 76-80 anos 16%,
81-85 afos 8.9%, 86-90 anos 4.2%, 91-95 afios 1.1%, 96-100 anos 0.3%.

Mientras que las edades en el grupo en sobretratamiento fueron: Entre 60-65 afos
32.8%, 66-70 anos 21.1%, 71-75 anos 18.4%, 76-80 afos 15.2%, 81-85 afios 8.2%,
86-90 anos 3.9%, 91-95 anos 0.4% durante el 2013; entre 60-65 afos 33.7%, 66-
70 afnos 21%, 71-75 anos 14.7%, 76-80 anos 18.3%, 81-85 afos 8.3%, 86-90 afos
2.8%, 91-95 ainos 1.2% durante el 2014 y para el 2015 entre 60-65 afios 29.2%, 66-
70 anos 24.6%, 71-75 afios 16.2%, 76-80 afnos 14.6%, 81-85 anos 10%, 86-90 afos
4.2%, 91-95 afios 1.2%. (Fig.2)

CONTROL GLUCEMICO INTENSIVO (2013-2015) SOBRETRATAMIENTO (2013-2015)
TRATAMIENTO TRATAMIENTO
Insulina e Hipoglucemiante oral B 78 Insulina e Hipoglucemiante oral E 29 25 '

Tres Hipoglucemiantes orales 49 51 Tres Hipoglucemiantes orales I119|

Dos Hipoglucemiantes orales 274 228 Dos Hipoglucemiantes orales 93 "3

Un Hipoglucemiante oral 264 43 318 ' Un Hipoglucemiante oral n 109 103 l
Insulina 3733 Insulina {:1]

1
Sin Hipoglucemiante ﬂo
4

|- B8

—-o

Sin Hipoglucemiante :
0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 0 50 100 150 200 250 300 350
u2013 2014 2015 u2013 2014 2015
Fig. 3. Tratamiento en grupo con control glucémico intensivo y sobretratamiento
CONTROL GLUCEMICO
TRATRMENTG INTENSIVO SOBRETRATAMIENTO
2013 2014 2015 2013 2014 2015

Insulina e Hipoglucemiante oral 10% 13.3% 1% 6.3% 11.5% 9.6%
3 Hipoglucemiantes orales 6.1% 7% 7.2% 1.6% 4.4% 3.5%
2 Hipoglucemiantes orales 39.9% 39.3% 32.2% 44 9% 36.9% 43.5%
1 Hipoglucemiante oral 37.7% 34.9% 44 .9% 41.4% 43.3% 39.6%
Insulina 5.6% 5.3% 4.7% 4.3% 3.6% 3.8%
Sin hipoglucemiante 0.7% 0.1% 0% 1.6% 0.4% 0%

Tabla 3. Tratamiento en grupo con control glucémico intensivo y sobretratamiento

El tratamiento en el grupo en control glucémico intensivo y en sobretratamiento se
observa en la Tabla 3, Fig. 3. Aquellos sin uso de hipoglucemiante, suspendieron
el tratamiento dentro de los 3 a 12 meses previos por indicacion médica.
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CONTROL GLUCEMICO INTENSIVO (2013-2015)
HIPOGLUCEMIANTES ORALES
350
Metformina
300 . Glibenclamida
Metformina+Glibenclamida
250 Pioglitazona+Metformina
\Vidagliptina+Metformina
200 Glimepirida
) Clorpropamida+Metformina
Sitagliptina+Metformina
150 Repaglinida
100
-
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Fig. 4. Hipoglucemiantes orales en grupo con control glucémico intensivo
SOBRETRATAMIENTO (2013-2015)
HIPOGLUCEMIANTES ORALES
120
Metformina
100 Glibenclamida
Metformina+Glibenclamida
Pioglitazona+Metformina
80 A Vidagliptina+Metformina
Glimepirida
60 A Clorpropamida+Metformina
/ \ Sitagliptina+Metformina
40 / Glicazida
20
0
d\"}
&*
0(0\0
\50
)
Q;\Q
@(‘
==2013 -=-2014 «-2015

Fig. 6. Hipoglucemiantes orales en grupo con sobretratamiento

Los tipos de hipoglucemiantes orales empleados por ambos grupos fueron
biguanida (Metformina), grupo de sulfonilureas de primera generacion
(clorpropamida), segunda generacion (glicazida, glibenclamida), tercera generacion
(glimepirida), Tiazolidinedionas (Pioglitazona) e ihibidores de dipeptidil peptidasa-4
(Vidagliptina, Sitagliptina). Los porcentajes de acuerdo a su uso en el grupo con
control glucémico intensivo se observan en la Figura 4 y los del grupo en
sobretratamiento en la Figura 6.
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CONTROL GLUCEMICO INTENSIVO (2013-2015)

INSULINAS
90
80 Insulina
Glargina
70 Detemir
Humalog Mix 25/75
60
50
40
30
20
10
0
NPH Glargina Detemir Humalog Mix 25/75
=2013 «=-2014 --2015
Fig. 5. Insulinas en grupo con control glucémico intensivo
SOBRETRATAMIENTO (2013-2015)
25 INSULINAS
Insulina 2013
82.1%
20 71%
Detemir 00%
Humalog Mix 25/75 10.7%
15
10
5
0

NPH

Glargina Detemir Humalog Mix 25/75
==2013 =*=2014 +-2015

Fig. 7. Insulinas en grupo con sobretratamiento
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Las insulinas empleadas en ambos grupos fueron de accion intermedia (NPH),
prolongada (Glargina, Detemir) y mixta (Insulina de accion intermedia + Rapida).
Los porcentajes de frecuencia de uso en ambos grupos y por afio se observan en
la Figurab5y?7.

GRUPO CON SOBRETRATAMIENTO
MEDICIONES DE HEMOGLOBINA GLUCOSILADA

60%

50%

40%
30%
52%
20% 38%
10% 39 H
gﬁz.m., P M.“-W!

0%

Numero de med|C|ones de HbA1c
m2013 2014 2015

Fig. 8. Numero de mediciones anuales de Hemoglobinas glucosiladas en grupo con sobretratamiento

El grupo con sobretratamiento tuvo 60%, 52%, 53% dos mediciones anuales de
HbA1c durante el 2013, 2014 y 2015, 37%,38%,37% tres mediciones
respectivamente. Los porcentajes de cuatro mediciones anuales fueron 3%, 5% y
5% en cada afio, mientras que una y cinco mediciones al afio se presentaron en
0%, 2% y 2% durante 2013, 2014 y 2015. (Figura 8)

Respecto a las complicaciones que se presentaron en el grupo con control
glucémico intensivo, en 2013 de 701 pacientes 4.9% (n=34) presentaron
complicaciones cardiovasculares y no cardiovasculares (Tabla 1), el 79.4% fueron
eventos de hipoglucemia (n=27) (3 probables hipoglucemias sintomaticas, 13
hipoglucemias sintomaticas y 11 hipoglucemias severas) y 20.6% (n=7) eventos
cardiovasculares (3 EVC, 2 TIAy 2 anginas). (Fig.9)

En 2014, el porcentaje de complicaciones fue de 2.7% (n=19) en los 697pacientes
(Tabla 1), 42.1% hipoglucemia (n=8) (4 hipoglucemias sintomaticas y 4
hipoglucemias severas) y 57.9% (n=14) eventos cardiovasculares (4 EVC, 3 TIA, 3
anginas y 1 IAM). (Fig.9)

Y en 2015, las complicaciones fueron de 1.4% (n=10) de los 708 pacientes (Tabla
1), presentando 70% (n=7) hipoglucemias (5 hipoglucemias sintomaticas y 2
severas) y 30% (n=3) complicaciones cardiovasculares (1 TIAy 2 IAM).

Ademas durante el 2015, hubo dos defunciones por infarto agudo al miocardio,
quienes presentaron previamente durante los afos del estudio eventos de
hipoglucemia. (Fig.9)
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CONTROL GLUCEMICO INTENSIVO (2013-2015)
COMPLICACIONES
13
Afio Total de Eventos
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Fig. 9. Complicaciones mortalidad cardiovascular y no cardiovascular en grupo con control glucémico intensivo

Mientras que las complicaciones que se presentaron en el grupo en
sobretratamiento fueron: En 2013 de 256 pacientes presentaron 4.3% (n=11)
complicaciones cardiovasculares y no cardiovasculares (Tabla 1), donde el 81.8%
fueron eventos de hipoglucemia (n=9) (5 hipoglucemias sintomaticas y 4
hipoglucemias severas) y 18.2% (n=2) eventos cardiovasculares (1 EVC y 1 TIA).
(Fig.10)

En 2014, el porcentaje de complicaciones fue de 4.4% (n=11) de los 252 pacientes
(Tabla 1), 63.6% hipoglucemia (n=7) (2 hipoglucemias sintomaticas y 5
hipoglucemias severas) y 36.4% (n=4) eventos cardiovasculares (2 EVC y 2 TIA).
(Fig.10)

Y en 2015, las complicaciones fueron de 6.2% (n=16) de los 260 pacientes (Tabla
1), presentando 50% (n=8) hipoglucemias (6 hipoglucemias sintomaticas y 2
severas) y 50% (n=8) complicaciones cardiovasculares (2 TIA, 3 IAM y 3 Anginas).
Ademas durante el 2015, hubo una defuncion en este grupo por infarto agudo al
miocardio, quien presentd previamente durante los anos del estudio eventos de
hipoglucemia. (Fig.10)

35



SOBRETRATAMIENTO(2013-2015)
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Fig. 10. Complicaciones y mortalidad cardiovascular y no cardiovascular en grupo con sobretratamiento

CONTROL GLUCEMICO INTENSIVO (2013-2015)
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Fig. 11. Distribucion trimestral de costos en Hipoglucemiantes del grupo con control glucémico intensivo

En la figura 11 se muestra la distribucion de costos trimestrales por cada
medicamento en el grupo con control glucémico intensivo y en la Tabla 4 el

promedio de gastos trimestrales y anuales.
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CONTROL GLUCEMICO INTENSIVO (2013-2015)
DISTRIBUCION DE COSTOS DE HIPOGLUCEMIANTES POR TRIMESTRE

HIPOGLUCEMIANTE 2014 2015

NPH $ 5641590 |$ 5992059 [  58,168.2
Glargina $ 529500 |$ 10,080.00 |[$ 7,687.5
Detemir $ 1,652.84 |$  9.750.00 |$ 5,701.4
Humalog Mix 25/75 Ul $ 2676658 |$ 1243797 |$  19,602.3
Metformina $ 5236212 |$ 6658050 [$ 594713
Glibenclamida $ 781662 |$ 148.80 [$ 3,982.7
Meformina + Glibenclamida |$ 50,736.90 [$ 1428966 |$ 32,513.3
Pioglitazona + Metformina $ 10424180 [$ 10414530 |5 104,193.6
\Vidagliptina + Metformina $ 6472890 |$ 19964725 |$ 132,188.1
Glimepirida $ 6,740.36 [$  10,200.00 [$ 8,470.2
Clorpropamida+ Metformina |$ 6,027.12 |$ 765792 [$ 6,842.5
Sitagliptina + Metformina $ 1.241.00 |$ 496400 |[$ 3,102.5
COSTO TRIMESTRAL -; 49982199 |$ 441,923.57
COSTO ANUAL $ 1,999,287.96 |$ 1,767,694.26

Tabla 4. Distribucion de costos en Hipoglucemiantes del grupo con control glucémico intensivo

) SOBRETRATAMIENTO (2013-2015)
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Fig. 12. Distuibucién trimestral de costos en Hipoglucemiantes del grupo con sobretratamiento
En la figura 12 se muestra la distribucion de costos trimestrales por cada

medicamento en el grupo con sobretratamiento y en la Tabla 5 el promedio de
gastos trimestrales y anuales.
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SOBRETRATAMIENTO (2013-2015)

DISTRIBUCION DE COSTOS DE HIPOGLUCEMIANTES POR TRIMESTRE
HIPOGLUCEMIANTE [ 2013 | 2014 2015
NPH $ 18,879.09 $ 18,879.09 $ 16,416.60
Glargina $ 720.00 $ 2,880.00 $ 2,880.00
Detemir $ - $ 975.00 |[$ 975.00
Humalog Mix 25/75 Ul $ 1,963.89 $ 3,927.78 $ 4.582.41
Metformina $ 29,243.20 $ 4,960.90 $  26,371.10
Glibenclamida $ 136.40 $ 1,314.40 $ 62.00
Meformina + Glibenclamida |$ 7,650.02 $ 1,687.74 $ 4,330.20
Pioglitazona + Metformina | $ 20,487.60 $ 52926.30 $  29,024.10
Vidagliptina + Metformina $ 37,254.75 $ 14,328.75 $ 7137525
Glimepirida $ 3,300.00 $ 9,150.00 $ 3,450.00
Clorpropamida+Metformina | $ 5,743.44 $ 10,848.72 $ 3,828.96
Sitagliptina + Metformina $ 620.50 $ 4,343.50 $ 1,861.50
COSTO TRIMESTRAL $ 126,122.18 $ 171,157.12 |
COSTO ANUAL $ 504,488.72 $ 684,628.48

Tabla 5. Distribucion de costos en Hipoglucemiantes del grupo con control glucémico intensivo

CONTROL GLUCEMICO INTENSIVO(2013-2015) SOBRETRATAMIENTO (2013-2015)
DISTRIBUCION DE COSTOS POR TRATAMIENTO DISTRIBUCION DE COSTOS POR TRATAMIENTO

$1,403,056.50 $99.416.04 $585,212.44

2015 2015

$1,630,533.72 $106,647.48 $397,841.24

2014 2014

2013 $1,175,579.28 2013 $86,251.92 $417,743.64

A 4 >
\ I | | -\

®insulina mHipoglucemiante oral | 4 ®Insulina = Hipoglucemiante oral

Fig. 13. Distribucion anual de costos Hipoglucemiantes orales e Insulina

La estimacion de gastos anuales por uso de insulinas e hipoglucemiantes orales se
sintetiza en la Figura 13.



CONTROL GLUCEMICO INTENSIVO (2013-2015)
DISTRIBUCION DE COSTOS POR COMPLICACIONES

2015

$ 382,733.30| $ 415,510.58| $ 91,077.14
m Consulta Externa | [

© Urgencias 2014
= Hospitalizacion

= Estudios
delLaboratorio y
Gabinete

2013

Fig. 14. Distribucion de costos por Complicaciones cardiovasculares y no cardiovasculares del

grupo con control glucémico intensivo
En la figura 14 se desgloza la estimacion de gastos por atencién médica en cada
nivel para el grupo con control glucémico intensivo y en la figura 14 del grupo con
sobretratamiento, incluyendo atencidon en consulta externa, urgencias,
hospitalizacion en Medicina Interna, Cardiologia y/o Cuidados coronarios
incluyendo gastos por estudios de laboratorio, gabinete y/o intervenciones
requeridas.

SOBRETRATAMIENTO (2013-2015)
DISTRIBUCION DE COSTOS POR COMPLICACIONES

2015

= Consulta Externa

= Urgencias

2014
= Hospitalizacion

NIVEL DE ATENCION
w Estudios (&
deLaboratorio y
Gabinete

2013

$ 230,874.00| $ 240,004.53| $ 495,927.56

Fig. 15. Distribucion de costos por Complicaciones cardiovasculares y no cardiovasculares del
grupo con sobretratamiento
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DISTRIBUCION DE GASTOS DIRECTOS POR CONTROL
GLUCEMICO INTENSIVO(2013-2015)

Consulta Externa
TRATAMIENTO COMPLICACIONES Urgencias
Hospitalizacién
Estudios de Laboratorio y Gabinete
2015 Insulina

Hipoglucemiante oral

2014
2013
Costos Participacion Costos Participacion Costos Participacion
2013 porcentual 2014 porcentual 2015 porcentual
TRATAMIENTO $ 1,536,100.56 80% $ 1,999,287.96 83% $ 1,767,694.26 95.2%
COMPLICACIONES [§  382,733.00 20% $  415,510.00 17% $ 91,077.00 4.8%
TOTAL $ 1,918,833.56 $ 2,414,797.96 $ 1,858,771.26

Fig. 16. Distribucion de gastos en Hipoglucemiantes y complicaciones anual
en grupo con control glucémico intensivo

Finalmente, se sintetizan los resultados de estimacion de gastos directos anuales,
divididos en dos rubros, por tratamiento y por atencion médica de complicaciones
asociadas a un control glucémico intensivo (Fig.16) y por sobretratamiento (Fig.17)
durante 2013, 2014 y 2015.

DISTRIBUCION DE GASTOS DIRECTOS POR
SOBRETRATAMIENTO (2013-2015)

TRATAMIENTO COMPLICACIONES

2015

]

2014

Consulta Externa
Urgencias
Hospitalizacion
| Estudios de Laboratorio y Gabinete
Insulina
Hipoglucemiante oral

2013

1
44

Costos Participacion Costos Participacion Costos Participacion

2013 porcentual 2014 porcentual 2015 porcentual
TRATAMIENTO $ 503,995.56 70% $ 504,488.72 68% $  684,628.48 58%
COMPLICACIONES |g 230,874.00 30% $ 240,004.53 32% $ 495,927.56 42%
TOTAL $ 734,869.56 $ 744,493.25 $ 1,180,556.04

Fig. 17. Distribucion de gastos en Hipoglucemiantes y complicaciones anual
en grupo con sobretratamiento
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10.DISCUSION

Los hallazgos de grandes estudios como ACCORD, VADT y ADVANCE muestran ausencia
de beneficio y mayor riesgo de complicaciones asociadas a un control glucémico intensivo
en adultos mayores, lo que ha llevado a establecer guias internacionales especificas para
este grupo etario en base a estado funcional, cognitivo, comorbilidades y expectativa de
vida. En México, no contamos con estudios de prevalencia en mayores de 60 afnos sobre
control glucémico intensivo y sobretratamiento, pero si con estimaciones que esta poblacion
vulnerable ha incrementado y se espera que crezca sustancialmente al paso de los afios.
Nuestro estudio muestra que durante el periodo 2013 a 2015, 16 de cada 100 pacientes
diabéticos mayores de 60 afios se encuentran en control glucémico intensivo con
hemoglobina glucosilada <7%, los grupos de edad y género no difirieron significativamente
durante los tres afios, predominando las mujeres en mas de 60% y el grupo de edad entre
60 a 70 anos alcanzaron metas de control intensivo en 54%, seguido del grupo de 71 a 75
afos y en menor porcentaje mayores de 75 afios.

Por otro lado, no existe una medicion establecida para sobretratamiento ni metas minimas
de hemoglobina glucosilada en este grupo de edad, estudios previos recientes mostraron
que 28.6% de su poblacion adulta mayor tenian alto riesgo de desenlaces adversos con
hemoglobinas glucosiladas <7% y 11.3% con HbA1c <6%. En el 2014, un estudio publicado
por la Asociacion Americana de Diabetes mostré que 7.4% tuvo sobretratamiento con
HbA1c <6.5%, sin embargo esta busqueda se realiz6 en mayores y menores de 60 afos
con una edad media de 67 afios.

Nuestros resultados identificaron sobretratamiento en 5.8% de los mayores de 60 afios, es
decir, tuvieron HbA1c £6.5% y en manejo con hipoglucemiantes.

En promedio 37% y 41% de los pacientes del grupo en control glucémico intensivo y
sobretratamiento, respectivamente, empledé la combinacion de dos hipoglucemiantes
orales, mas de un tercio biguanida, seguido de las sulfonilureas cuyo uso disminuyo a través
de los afios, mientras que los nuevos medicamentos como inhibidores de DPP-4 duplicaron
su empleo y el uso de insulina sola 0 en combinacién con hipoglucemiante oral fue menor
a 8% en ambos grupos. En base a estos resultados, se observa que aproximadamente la
mitad de adultos mayores alcanzaron HbA1c menores a 7% con medicamentos de alto
riesgo como insulina o sulfonilurea.

Respecto a las complicaciones cardiovasculares y no cardiovasculares, en el grupo en
control intensivo fueron disminuyendo de un 4.9% a 2.7%, mientras que el grupo con
sobretratamiento incremento su porcentaje de complicaciones asociadas de 4.3% a 6.2%.
Un subestudio de ACCORD encontré que aquellos en control intensivo, presentaron un
5.8% de eventos de hipoglucemias asintomaticas. En nuestro estudio, no hubo registro de
hipoglucemias asintomaticas, sin embargo si de hipoglucemias severas, sintomaticas y
probablemente sintomaticas, siendo las complicaciones mas frecuentes en ambos grupos,
con un promedio de 2% en el grupo con control glucémico intensivo y 3.6% en los
sobretratados.

Los porcentajes de complicaciones en el grupo con control glucémico intensivo vy
sobretratamiento fueron comparados en los tres anos del estudio utilizando una Prueba Z,
obteniendo un valor Z de -2.90 (p<0.05), estadisticamente significativo, lo que comprueba
mayor numero de complicaciones cardiovasculares y no cardiovasculares en el
sobretratamiento respecto al grupo en control intensivo, esto hace una necesidad identificar
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a la poblacién adulta mayor vulnerable a riesgos derivados de mantener un tratamiento
inapropiado y/o metas por debajo de las recomendadas en la literatura internacional.

El estudio ACCORD fue suspendido prematuramente (tras 3.5 afos) por la mortalidad
cardiovascular incrementada asociada en el grupo de adultos mayores en tratamiento
intensivo, durante el 2015 en nuestro estudio se presentaron 3 defunciones por infarto
agudo al miocardio, dos en el grupo con tratamiento intensivo y una en sobretratamiento,
quienes durante los tres afios se mantuvieron con HbA1c <6.9%.

Se ha propuesto que las mediciones excesivas de hemoglobina glucosilada para el control
de la diabetes han llevado no intencionadamente a que de estar en un control adecuado,
se intensifique su tratamiento, sin embargo nuestro estudio no fue concluyente respecto a
esto pues mas del 50% presento entre dos a tres mediciones anuales.

En relacion a los gastos directos derivados de medicamentos, se obtuvo un costo anual
promedio per céapita en el control glucémico intensivo desde $2,518 hasta $7,554 y en el
sobretratamiento desde $2,204.50 hasta $6,613, esta diferencia de costos se debe al uso
de recetas alternas (Incremento del costo del farmaco en el mercado).

En ambos grupos el mayor gasto economico se realizé en la combinacién de inhibidor de
DPP-4 con biguanida a pesar de ser el tercer farmaco en frecuencia empleado,
probablemente debido a que se duplicé su uso del 2013 al 2015 y a que esta clase de
medicamento tiene un mayor costo por ser recientemente introducido al mercado respecto
al grupo de sulfonilureas y biguanidas, aunque estos dos ultimos se emplearon mas.

El costo anual promedio de los ultimos tres afos por atencidon médica de complicaciones
fue de $618,709 de los que $296,440 fue en los pacientes en control intensivo y en $322,268
en los sobretratados. Si consideramos que el nimero de pacientes sobretratados es menor
que los de tratamiento intensivo, los gastos se duplican por cada complicacion en el
sobretratamiento aunado al incremento de la severidad de complicaciones y su mortalidad.

En base a lo mencionado, la mayor carga econdmica es por atencibn médica de
complicaciones, donde las hospitalizaciones representan el mayor porcentaje (77%) con un
promedio de estancia hospitalaria de 4 a 5 dias y el resto por atencién en consulta externa,
urgencias y en estudios de laboratorio y/o gabinete.

Existen estimaciones en México sobre los gastos directos en diabetes mellitus tipo 2 en los
ultimos afos, con cifras de costo por paciente que van desde 700 hasta 3,200 dolares
anuales. Si a estas cifras estimadas se agregara el costo anual derivado del tratamiento
inapropiado, en algunos casos innecesario y ademas los secundarios a  sus
complicaciones, la magnitud de esta carga financiera incrementaria notablemente.

Si la poblacion expuesta a un control glucémico intensivo y/o sobretratamiento continua
creciendo a un ritmo continuo, ademas de un aumento sostenido en el presupuesto
dedicado a este sector, se generaran mayores complicaciones y mortalidad no por el curso
de la enfermedad, sino por el tratamiento inadecuado de la misma, lo que da pauta a
reorientar el cuidado de la diabetes en adultos mayores lejos de enfocar el manejo en
alcanzar metas estrictas.
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11.CONCLUSIONES

Nuestro estudio indica que 16 de cada 100 adultos mayores de 60 afos con
diabetes mellitus tipo 2 alcanzan un control glucémico intensivo (HbA1c <7%) a
pesar del riesgo beneficio conocido.

En cuanto a sobretratamiento, nuestros hallazgos muestran que 6 de cada 100
adultos mayores se encuentran sobretratados, presentan mas complicaciones
cardiovasculares y no cardiovasculares asociadas, y los gastos directos derivados
su de atencion meédica se incrementan.

La frecuencia de mediciones anuales de hemoglobina glucosilada no excedi6 a la
recomendada en la literatura.

Se observd un riesgo incrementado de mortalidad cardiovascular asociada a
tratamiento intensivo y metas estrechas.

Detectar este grupo vulnerable asi como tener en mente los médicos a cargo del
cuidado de la salud de estos pacientes tanto las complicaciones como el impacto
economico, puede permitir reorientar el manejo y con ello disminuir o idealmente
evitar riesgos e incidir en la tendencia creciente de la carga economica que implica
la diabetes mellitus.

Se requieren futuras investigaciones dirigidas a identificar sobretratamiento de
diabetes en la poblacién adulta mayor, pues continua siendo un tema de debate ya
que no existen lineamientos en las guias internacionales que marquen los limites
inferiores de HbA1c y esto permite la intensificacion del tratamiento.

12.RECOMENDACIONES

Promover la incorporacion en el programa de diabetes el monitoreo especifico de
la poblacion mayor de 60 anos a partir del indicador HbA1c de acuerdo a las guias
internacionales.

Concientizar y promover la educacion de los profesionales de la salud en el cuidado
de diabetes en adultos mayores para propiciar un control glucémico adecuado en
base a sus comorbilidades, estado funcional y cognitivo.

Promover estrategias para identificar pacientes vulnerables a sobretratamiento y asi
modificar conductas, disminuir y/o evitar riesgos.
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15.ANEXOS

ANEXO 1
COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES
VARIABLE DEFINICION TEORICA DEFINICION NIVEL DE (INDICADOR
OPERACIONAL |MEDICION
Dario neurologico|lsquemia o[Cualitativa|- S|
agudo que ocurre por{hemorragia Nominal |- NO
EVENTO |isquemia o hemorragia |cerebral aguda T
VASCULAR registrada en el
CEREBRAL expediente
electronico con
7)) estudio de imagen
'('f Evento clinico causado(lsquemia Cualitativa|- Sl
j por isquemia|miocardica aguda|Nominal |- NO
) miocardica en donde|registrada en el
8 INFARTO [hay evidencia de dafio|expediente
<< | AGUDO AL |miocardico o necrosis |electronico con
3 | MIOCARDIO estudios de
a laboratorio y/o
nd reporte
S electrocardiografico
n Defuncion secundaria aDefuncion Cualitativa|- Sl
% dafo neurolégico(registrada en el|Nominal |- NO
O |MORTALIDAD|agudo que ocurre por|expediente _
O |POR EVENTO|isquemia o hemorragia |electronico
S | VASCULAR secundaria a
— | CEREBRAL isquemia 0
o hemorragia
% cerebral aguda
o Defuncion secundaria a{Defuncion Cualitativa|- Sl
MORTALIDAD (isquemia miocardica en|registrada en el[Nominal |- NO
POR donde hay evidencia de|expediente _
INFARTO |dafio miocardico olelectrénico
AGUDO AL [necrosis secundaria a
MIOCARDIO isquemia
miocardica aguda.
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COMPLICACIONES NO CARDIOVASCULARES

HIPOGLUCEMIA
SEVERA

disponible durante el
evento, pero
recuperacion
neurologica se alcanza
al regresar la glucosa
plasmatica a niveles
normales, lo que se
considera suficiente
evidencia de que el
evento fue inducido por
una concentracién baja
de glucosa.20 Estos
episodios pueden estar
asociados con una
neuroglucopenia
suficiente para inducir
convulsiones o coma.

la

VARIABLE DEFINICION TEORICA DEFINICION NIVEL DE (INDICADOR
OPERACIONAL |MEDICION
Evento con sintomas|Sintomas tipicos|Cualitativa| - Sl
tipicos de hipoglucemia|de hipoglucemia{Nominal -NO
sin acompafarse de|que mejora con T
una determinacién de|administracion de
PROBABLE glucosa. pero  que|glucosa, sin
HIPOGLUCEMIA presumiblemente es contgr_' con
: causada por  una|medicidon de
SINTOMATICA concentracién de|glucosa
glucosa plasmatica|plasmatica,
menor a 70mg/dI registrado en el
expediente
electrénico
Evento durante el cual|Medicion de|Cualitativa| - Sl
] los sintomas tipicos de|glucosa Nominal -NO
'['xJ hipoglucemia se|plasmatica o
5 HIPOGLUCEMIA |@compafan de|menor o igual a
) SINTOMATICA med|C|ones_ de 7_0mg/d| con
8 concentraciones de|sintomas,
< glucosa plasmatica|registrados en el
8 menor o igual a|expediente
) 70mg/dl| electronico
x Evento que requiere la[Medicion de|Cualitativa| - Sl
Z':) asistencia de otra|glucosa Nominal -NO
'®) persona para(plasmatica
P administrar  glucosa,|menor o igual a
ﬂ glucagon u otras|70mg/dI que
= medidas  correctivas.|require atencién
©) La concentracion de|por otra persona
&,:) glucosa plasmatica|u hospitalizacién
O puede no estar
_
o
=
O
&)
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CAIDAS

Consecuencia
cualquier

de

acontecimiento que
precipite al paciente
al suelo en contra de

su voluntad

Cuando el
paciente
precipite al

suelo en contra
de su voluntad
que condicione

atencion
médica y que
sea registrado
en el
expediente
electronico

Cualitativa
Nominal

g@

MORTALIDAD POR COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES Y NO
CARDIOVASCULARES
VARIABLE DEFINICION DEFINICION | NIVEL DE (INDICADOR
TEORICA OPERACIONAL | MEDICION
Defuncion Defuncién Cualitativa| - SI
secundaria a|registrada en|Nominal -NO
infarto agudo al|el expediente
MORTALIDAD POR miocardio o] electréniqo
COMPLICACIONES evento vascular §ecundar|o a
o |CARDIOVASCULARES |cerebral infarto agudo
< al miocardio
a 0 evento
-
< vascular
E cerebral
g Defuncién Defuncidn Cualitatival - SI
MORTALIDAD POR ngcunfjaria - a relgistradg en|Nominal -NO
COMPLICACIONES ipoglucemia |e exp,e(.:ilente
NO severa electromqo
CARDIOVASCULARES seoundario 2
ipoglucemia
severa
ANEXO 2
CRONOGRAMA
Enero | Febrero | Marzo | Abril Mayo Junio Julio
Planeacién X
Ejecucion X X
Analisis X X X
Evaluacion X
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