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RESUMEN

El objetivo de este trabajo es identificar los problemas relacionados a las nuevas
moléculas en pacientes ambulatorios con diabetes mellitus tipo 2, segun la clasificacion
del Segundo Consenso de Granada en la Clinica Internacional; enero 2015-marzo 2017.
Se efectud un estudio tipo descriptivo, retrospectivo y longitudinal, siendo la poblacion
de 359 y una muestra de 172 pacientes mayores de 35 afios; se reviso la historia clinica
haciendo énfasis en los pacientes que recibieron tratamientos con nuevas moléculas
(Kombiglyze, Onglyza, Trayenta, Toujeo, Jardiance, Victoza, Forxiga, Tresiba),
derivados de la especialidad de Endocrinologia. Se trabajo una Ficha de Identificacion
de PRM, para lograr los objetivos del estudio. Para la evaluacion de problemas
relacionados con la medicacion (PRM), por medio del Seguimiento Farmacoterapéutico,
se identificaron 441 PRM de los cuales el 58.7% (259) eran del género masculino y
41.3%(182) del femenino. El 68.9%(304) presentaron PRM Potenciales y el
31.1%(137) PRM Reales. Referente a los subtipos de PRM, la Necesidad con PRM 1
representan el 15% (66); Efectividad con PRM 3 representa el 5% (22); Seguridad con
PRM 5 fue de 78% (346) y PRM6 fue de 2% (7).

Palabras claves: Diabetes mellitus tipo 2, PRM, nuevas moléculas, Consenso de
Granada.



ABSTRACT

The objective of this work is to identify the problems related to the new molecules in
ambulatory patients with diabetes mellitus type 2, according to the classification of the
Second Consensus of Granada in the International Clinic; January 2015-March 2017. A
descriptive, retrospective and cross-sectional study was carried out, with a population of
359 and a sample of 172 patients older than 35 years; the clinical history was reviewed,
emphasizing the patients who received treatments with new molecules (Kombiglyze,
Onglyza, Trayenta, Toujeo, Jardiance, Victoza, Forxiga, Tresiba), derived from the
specialty of Endocrinology. A PRM Identification Card was used to achieve the
objectives of the study. For the evaluation of problems related to medication (PRM),
through Pharmacotherapeutic Follow-up, 441 PRMs were identified, of which 58.7%
(259) were male and 41.3% (182) female. 68.9% (304) presented PRM Potentials and
31.1% (137) PRM Reales. Concerning the PRM subtypes, the Need with PRM 1
represent 15% (66); Effectiveness with PRM 3 represents 5% (22); Safety with PRM 5
was 78% (346) and PRM6 was 2% (7).

Key words: Diabetes mellitus type 2, PRM, new molecules, Granada Consensus.
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DM

DMT2

GPC

FPG

PG
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DCCT

ERC

ND

TFG

MDRD

AF

SFT

PRM

EASD

SOAP

ATC

ENT

ATG

AGA

GLOSARIO DE TERMINOS

Asociacion Americana de Diabetes.

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus tipo 2.

Guia de practica clinica.

Fasting Plasma Glucose = Glucosa Plasmatica en Ayunas.

Post Prandrial Glucose = Glucosa Post Prandrial = después de comer.
Sobrecarga oral de glucosa.

National Glycohemoglobin. Standardizacion Program = Glicohemoglobina
nacional. Programa de estandarizacion.

Diabetes Control and Complications Trial = Prueba de control de diabetes y
complicaciones.

Enfermedad renal Cronica.
Nefropatia Diabética.
Tasa de Filtracidon Glomerular.

Modificcation of Diet Renal Disease = Modificacion de la Dieta en la
Enfermedad Renal.

Atencion Farmacéutica.

Seguimiento Farmacoterapéutico.

Problema Relacionado con Medicamentos.

Asociacion Europea para el estudio de Diabetes.

Acronimo: S significa subjetivo, O es objetivo, A es analisis y P es plan.
Sistema de Clasificacion Therapeutic Chemical.

Enfermedades no transmisibles.

Alteraciones de la tolerancia a la glucosa.

Alteraciones a la glucemia en ayunas.



I. INTRODUCCION

1.1. Planteamiento del problema

Las nuevas moléculas consideradas en el tratamiento de la Diabetes Mellitus Tipo 2
son Kombiglyze (saxagliptina/metformina), Onglyza (saxagliptina), Trayenta
(Linagliptina), Toujeo (Insulina Glargina), Jardiance (Empagliflozina), Victoza
(Liraglutide), Forxiga (Dapagliflozina)y Tresiba (Insulina Degludec) son farmacos que
deben usarse tras la consideracion de sus respectivas fichas técnicas; algunas
asociaciones han demostrado su seguridad, otras no estan recomendadas, y en otras la
seguridad a largo plazo no es conocida. La eleccion del tratamiento va a depender de
la potencia para reducir la HbAlc, del riesgo de inducir hipoglucemias y del grado de
control previo, de la influencia en el peso corporal, del impacto preferente sobre la
glucemia basal o prandial, de las complicaciones o patologias asociadas que presente
el paciente, del riesgo de efectos adversos relacionados con el farmaco, de la

tolerancia y del costo ' Y2,

Segun Micromodex, Up todate, Medscape, las nuevas moléculas no estan indicadas
para pacientes con insuficiencia renal, insuficiencia hepatica. Describen interacciones

farmacolégicas y efectos adversos *4¥3,

Actualmente las limitaciones de los IDPP4 como la saxagliptina y Linagliptina, se
basan en la ausencia de estudios que demuestren su eficacia y seguridad a largo plazo,

asi como en su elevado precio’.

Otro aspecto es el incumplimiento terapéutico en la diabetes mellitus tipo 2; ha sido
escasamente estudiado existiendo pocos trabajos que lo analicen. Es una de las
principales causas de mal control de las glucemias basales y hemoglobina glucosilada,
habiéndose observado su asociacion a un peor control de la DM2 y su asociacion a una

mayor morbilidad y mortalidad cardiovascular’.

Todas estas situaciones predisponen la existencia de los denominados “problemas
relacionados con los medicamentos” (PRM), lo cual es necesario que se identifiquen a

través de métodos validados, puesto que pueden influir en la optimizacion de la terapia



1.2.

con medicamentos, en los costos de la salud, lo que podria salvar vidas y mejorar la

calidad de vida del paciente®.
Por lo tanto, nos planteamos el siguiente problema.

(Cuales son los problemas relacionados a las nuevas moléculas mas frecuentes, en
pacientes ambulatorios con diabetes mellitus tipo 2, segln la clasificacion del Segundo

Consenso de Granada, en la Clinica Internacional; enero 2015 — marzo 2017?

Justificacion

El trabajo de investigacion se justifica en los siguientes aspectos:

Ante los pocos estudios realizados a las nuevas moléculas Kombiglyze
(saxagliptina/metformina), Onglyza (saxagliptina), Trayenta (Linagliptina), Toujeo
(Insulina Glargina), Jardiance (Empagliflozina), Victoza (Liraglutide), Forxiga
(Dapagliflozina)y Tresiba (Insulina Degludec), con respecto a su necesidad, eficacia y
seguridad en la Diabetes Mellitus 2; surgieron preocupaciones en la calidad de vida
del paciente. Por lo tanto, resulta de interés conocer cudles son los problemas
relacionados a los medicamentos, logrando adoptar medidas de prevencion y

consolidar informacion relevante para el conocimiento del paciente.

La presente investigacion surge de la poca informacion que describen a las nuevas
moléculas con respecto a su actividad terapéutica, interacciones medicamentosas,
efectos adversos con el proposito de retroalimentar la informacion y ser de utilidad

para el paciente.

Debido a que no se cuenta con estudios de comparacion entre las nuevas moléculas, el
presente trabajo es conveniente para verificar que tipo de molécula cuenta con menos

PRM potencial y real.

Joint Commission International; establece como estandar el Seguimiento
Farmacoterapéutico de Nuevas Moléculas para asegurar el manejo seguro de

medicamentos’.



Mediante esta informacion adquirida; se justifica el proyecto planteado, para la
Identificacion de Problemas Relacionados a las nuevas moléculas en pacientes con
Diabetes Mellitus tipo 2.
1.3. Objetivos
1.3.1. Objetivo general
Identificar los problemas relacionados a las nuevas moléculas en pacientes

ambulatorios con diabetes mellitus tipo 2, segin la clasificacion del segundo

consenso de granada en la clinica internacional; enero 2015 — marzo 2017.
1.3.2. Objetivos especificos

1. Determinar la prevalencia de los problemas relacionados a las nuevas moléculas

potenciales y reales.

2. Describir los problemas relacionados a las nuevas moléculas potenciales y reales
de Necesidad, Efectividad y Seguridad.
1.4. Variable
1.4.1 Variable Independiente:

Problema de Pacientes Ambulatorios con Diabetes Mellitus tipo 2 con tratamiento

con nuevas moléculas.

Indicadores:
e Edad

e Sexo

1.4.2 Variable dependiente:
Problemas Relacionados a las Nuevas Moléculas.

Indicadores:

e Necesidad
e Efectividad

e Seguridad



2.1.

II. MARCO TEORICO

Antecedentes

2.1.1.Nivel Internacional

Segun Pérez S. en el ano 2014, realizé una tesis de Grado de la Escuela Superior
Politécnica de Chimborazo; la cual presentd como titulo de tesis “Seguimiento
Farmacoterapéutico para pacientes con Diabetes Mellitus que integran el Club de
Diabético del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social (IESS) Ambato en el
Periodo Marzo — Julio 20147, la cual servia como instrumento para detectar,
clasificar y disminuir los Problemas Relacionados a los Medicamentos (PRM); los
cuales se presentaron durante el tratamiento médico. En la investigacion se conto
con 30 pacientes (27 de sexo femenino y 3 de sexo masculino), sus edades oscilan
entre los 35 y 75 afos. Los PRM descubiertos fueron clasificados por su
Efectividad, Necesidad y Seguridad; segin el esquema establecido por el 29°
Consenso de Granada. El programa de Seguimiento Farmacoterapéutico detectd un
total de 49 PRM; los cuales son 17 de Efectividad, 17 de Necesidad y 15 de
Seguridad. Al ser detectados, estos PRM consiguieron la evolucion del 61,23%,
también la identificacion y disminucion de 3 interacciones medicamentosas, 7 casos
de pacientes que eran tratados con Metformina mas Levotiroxina, 1 caso con
Metformina més Furosemida y 2 casos de Insulina mas Levotiroxina. En la parte
estadistica, la prueba de T-Student, demostroé que la glucosa basal en pacientes con
Diabetes Mellitus evaluados, en la Tercera Sesion presentaron una concentracion de
glucosa en sangre (134.06 mg/dL), mientras que en la Sexta Sesion presentaron una
concentracion (130.56 mg/dL) de glucosa en sangre; el valor se reduce
significativamente a (P<0.01). Finalmente, mediante el Programa de Seguimiento
Farmacoterapéutico se logré la evolucion y adherencia adecuada al tratamiento
farmacologico para los pacientes diabéticos, de tal forma mejorando su calidad de
vida. Parte de la investigacion, recomienda que se implementen Programas de
Seguimiento Farmacoterapéutico a nivel hospitalario, para diferentes grupos de

pacientes; como por ejemplo patologias cronicas ®.



Sotoca J. (2007), desarroll6 una tesis para optar el grado de Doctor en Farmacia de
la Universidad de Barcelona. La investigacion presentd como titulo “Problemas
relacionados con la medicacion de los pacientes procedentes de un centro de salud
que son causa de ingreso en su hospital de referencia”, el presente estudio tiene
como objetivo determinar la prevalencia de los PRM que son causa de ingreso en el
Hospital Clinico de Barcelona de los pacientes procedentes del Centro de Salud
(CS). La metodologia se realizd6 mediante la revision de la historia clinica del
paciente ingresado y la del CS que permitira la deteccion y evaluacion de PRM a
cargo de una pareja de médico y farmacéutico. Concluyen que el 13,4% de todas las
altas producidas en el hospital de referencia de los pacientes adscritos al CS Les
Corts presentan PRM. Las altas con PRM corresponden mayoritariamente a
varones mayores de 75 afios, a diferencia de las altas sin PRM, donde predominan
las mujeres menores de 65 afos. La inefectividad es la categoria de PRM
mayoritaria, seguida de la seguridad y por ultimo la necesidad. Los servicios de
medicina interna, cardiologia y neumologia son los que presentan una mayor
probabilidad de recibir ingresos debidos a PRM 5. El 57,3% del total de altas con
un PRM como responsable del ingreso hospitalario se ha considerado que dicho

PRM es evitable. E1 80 % de PRM son de gravedad moderada’.
2.1.2.Nivel nacional

Segiin Mamani D, Salome E. en el 2017, desarrollaron una tesis para optar el Titulo
Profesional de Quimico Farmacéutico de la Escuela Profesional de Ciencias
Farmacéuticas y Biquimica de la Universidad Privada de Huancayo “Franklin
Roosevelt”. El titulo presentado “Seguimiento farmacoterapéutico en pacientes
hospitalizados en tratamiento con ceftriaxona en el Hospital Docente Clinico
Quirargico Daniel Alcides Carrion”, el objetivo del trabajo fue aplicar el
Seguimiento Farmacoterapéutico a pacientes hospitalizados que reciben
Ceftriaxona. Para ello, emplearon como metodologia, el estudio descriptivo,
prospectivo y transversal, de nivel basico. Se evaluaron a 218 pacientes
hospitalizados que recibieron Ceftriaxona, de los cuales se obtuvieron como

resultado, dentro del marco de Seguimiento Farmacoterapéutico, 114 PRMs (52%),



siendo 52% para PRM 1, 27% para PRM 2, 3% para PRM 3, 11% para el PRM 4 y
8% para PRM 5'°,

Orihuela S, Perez C. (2015), realizar6n una tesis para optar el Titulo Profesional de
Quimico Farmacéutico de la Escuela Profesional de Ciencias Farmacéuticas
Farmacia y Bioquimica de la Universidad Privada de Huancayo “Franklin
Roosevelt”. El titulo presentado “Estudio de problemas relacionados al
medicamento en pacientes con gastritis en la poblacion adulta del Hospital
Regional Docente Clinico Quirargico Daniel Alcides Carrion de Huancayo —
20157, el objetivo fue analizar la extension de los problemas relacionados con
medicamentos en pacientes adultos con gastritis; empleando como metodologia, el
estudio descriptivo sistematico de recogida de casos clinicos para detectar
problemas relacionados al medicamento durante los meses de agosto a diciembre.
En los resultados indica que la mayor incidencia fue PRM 4 (44%), seguido de
PRM 1 (32%), donde los medicamentos mas utilizados fueron del grupo de
inhibidores de la Bomba de Protones (48%), seguido de antibidticos (29%), cuya
dimension de efectividad (44%) y necesidad (37%) fueron las mas ocasionadas.
Finalmente, llegaron a la conclusion que la extension de PRMs encontrados en los

pacientes fueron 348°.
2.1.3.Nivel local

Carrefio M, Raraz L. en el afio 2018, desarrollaron una tesis para optar el Titulo
Profesional de Quimico Farmacéutico de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de
la Escuela Académico Profesional de Farmacia y Bioquimica de la Universidad
Privada Norbert Wiener. El titulo presentado “Problemas relacionados con la
medicacion en pacientes hospitalizados con Diabetes Mellitus tipo II en la Clinica
Internacional Sede San Borja en los meses Enero — Junio del afio 20177, su objetivo
principal, fue detectar los problemas potenciales y reales relacionados con la
medicacion en pacientes hospitalizados con diabetes Mellitus tipo II en la Clinica
Internacional sede San Borja. Se elabordé un estudio retrospectivo, descriptivo,
observacional y transversal, en la cual se incluye a 60 pacientes entre los meses de
enero a julio del 2017. Revisaron las historias clinicas, los tratamientos

farmacologicos; en la cual utilizaron el formato SOAP para la evaluacion de



problemas relacionados con la medicacion (PRM), por medio del Seguimiento
Farmacoterapéutico (SFT), se identificaron 154 PRM; en la cual prevaleciéo el PRM
de seguridad (77%), estuvo presentada por el PRM 5 con (59.7%), se analiz6 la
naturaleza del problema identificando las interacciones medicamentosas con (65%).
Ademas, el intervalo de edad que representé mayor porcentaje de PRM fue de 54 —
72 afios. Concluyen, en que la poblacion de los pacientes estudiados presentd una
alta frecuencia de PRM de seguridad, siendo las mas frecuentes las interacciones

medicamentosas y las reacciones adversas!’.

Mejia N. (2015), realizé una tesis para optar el Grado Académico de Magister en
Atencion Farmacéutica de la Facultad de Farmacia y Bioquimica, de la Universidad
Nacional Mayor de San Marcos. El titulo presentado “Causas que contribuyen a los
Problemas Relacionados con el Medicamento en pacientes que ingresaron al
Servicio de Emergencia del Hospital Nacional “Luis N. Sdenz” de la Policia
Nacional del Pera Febrero — abril 20127, la cual realizé un estudio prospectivo,
descriptivo, observacional y transversal durante tres meses. El objetivo de este
estudio fue identificar las causas de los PRM que motivaron el ingreso de pacientes
al servicio de Emergencia; asi mismo, identificar los diversos aspectos relacionados
con los PRM (tipos, factores asociados, medicamentos, evitabilidad y
enfermedades). La finalidad, fue implementar acciones orientadas a su prevencion;
es por ello, que para este estudio se incluyeron a 221 pacientes mayores de 18 afos
atendidos en el Servicio de Emergencia. Mediante unas fichas de Seguimiento
Farmacoterapéutico, se identificaron 458 causas de PRM; obteniendo el 27.9%
como efecto no deseado y la condicion que requiere farmacoterapia de un 25.8%,
que son las causas mas frecuentes de ingreso al servicio de Emergencia. Ademas,
los PRM mas frecuentes fueron las reacciones adversas medicamentosas (35.1%) y
la necesidad de un medicamento que no fue indicado (31.3%); asi mismo, se
determin6 que el 75% de PRM pudieron ser evitados. El intervalo de edades que
presentaron mayor porcentaje de PRM oscila entre los 66 — 77 afios. El estudio
concluyd, en que la identificacion de las causas de PRM (factores asociados y
evitabilidad), permitan tomar medidas correctivas, como dar a conocer el
Seguimiento Farmacoterapéutico en la practica ambulatoria que brinda la Farmacia

Clinica en el Hospital'2,



2.2.

Luna L, Campos R. en el afio 2015, desarrollaron una tesis para optar el Titulo
Profesional de Quimico Farmacéutico de la Facultad de Farmacia y Bioquimica, de
la Universidad Nacional Mayor de San Marcos. El titulo presentado “Impacto
economico de la intervencion del farmacéutico clinico en la division de medicina
del Hospital Nacional de la Policia Nacional del Peru “Luis N. Saenz”, en el afio
2014”, el estudio fue de tipo observacional — prospectivo; y teniendo como
objetivo, determinar el impacto econdémico del Seguimiento Farmacoterapéutico
realizado por el Farmacéutico Clinico, que es el que participa ¢ interviene
activamente en la visita médica. El estudio se realiz6 durante 6 meses, tiempo en el
que el bachiller de Farmacia y Bioquimica estuvo en contacto e integrandose con el
equipo de salud. Durante el Seguimiento Farmacoterapéutico se identificd y
clasifico los PRM reales y potenciales; de los cuales detectaron 487 PRM en 152
pacientes, siendo 74,7% PRM potenciales. Con respecto al impacto econoémico, por
medio del estudio, se estima un costo evitado de S/. 93 362.42; que equivaldria a S/.
425.3 por paciente. Finalmente, se concluye que la integracion del Quimico
Farmacéutico en el equipo de salud permite identificar de manera oportuna a los
PRM potenciales, reduciendo el riesgo de la estancia hospitalaria y los costes

sanitarios incrementen'>.

Bases teoricas

Diabetes Mellitus tipo 2

La diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) es una compleja alteracion metabodlica
caracterizada por una combinacion de resistencia a la insulina y alteracion en la
secrecion de la misma. Ambos mecanismos tienen una base genética multiple
(asociacion de diferentes polimorfismos) y un componente ambiental (obesidad
abdominal, sedentarismo, etc). Ademas, diversas alteraciones hormonales, como la
reduccion de hormonas con accion incretina, el aumento de la secrecion de glucagon

y otras, participan en el desarrollo de la diabetes'*.

Ademas, en los Ultimos afios, se observa un incremento de la prevalencia que se
puede atribuir a varias causas; como la modificacion del criterio de diagnostico de

DM vy el progresivo envejecimiento de la poblacion y los cambios en los estilos de



vida (caracterizados por una menos actividad fisica y unos habitos dietéticos que

favorecen patologias como la obesidad)'.

Por motivos fisiopatolégicos, dicha situacion se asocia necesariamente a otros
factores de riesgo cardiovascular, como son la obesidad, la hipertension y la
dislipidemia. Esta asociacion resulta en un incremento del riesgo de padecer

episodios cardiovasculares en los pacientes diabéticos'®.

Tabla 1: Criterios para el diagnostico de Diabetes, segiin Asociacion Americana de Diabetes 2018
(ADA)".

Criterios para el diagnostico de diabetes

FPG > 126 mg/ dL (7.0 mmol/L). El ayuno se define como una ingesta calorica minima

de 8 h*.

0)

2-h PG > 200mg/dL (11.1mmol/L) durante OGTT. La prueba debe realizarse segun lo
descrito por el OMS, que utiliza una carga de glucosa que contiene el equivalente a 75 g

de glucosa anhidra disuelta en agua. *

0)

A1C>6.5% (48 mmol / mol). La prueba debe realizarse en un laboratorio utilizando un

método que sea NGSP certificado y estandarizado para el ensayo DCCT. *

0)

En un paciente con sintomas clasicos de hiperglucemia o crisis hiperglucémica, un

plasma aleatorio glucosa > 200 mg /dL (11.1 mmol/L).

* En ausencia de hiperglucemia inequivoca, los resultados deben confirmarse mediante

pruebas repetidas.

Fuente: Asociacion Americana de Diabetes 2018 (ADA)
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Problemas Relacionados al Medicamento

En 1990, Strand et al definen Problemas Relacionados al Medicamento como “una
experiencia indeseable del paciente que involucra a la farmacoterapia y que interfiere
real o potencialmente con los resultados deseados del paciente”, practicamente los
mismos autores, en 1998, y bajo la denominacion de problemas de la Farmacoterapia
(DrugTherapyProblems), dan una definicion ligeramente distinta al concepto:
“cualquier suceso indeseable experimentado por el paciente que involucra o se
sospecha que involucra un tratamiento farmacologico y que interfiere real o

potencialmente con un resultado deseado del paciente”!®,

Segiin Cipolle et al. PRM se define como “cualquier efecto no deseado
experimentado por el paciente donde la terapia farmacologica es la culpable o
sospechosa del evento y la cual interfiere, real o potencialmente, con los resultados
médicos esperados para el paciente”. Asimismo, la identificacion, prevencion y
solucion de los PRM, son los principios fundamentales de la Atencion

Farmacéutica'®.

El Segundo Consenso de Granada, define a los Problema Relacionado con los
Medicamentos, la siguiente manera: “Los PRM son problemas de salud, entendidos
como resultados clinicos negativos, derivados de la farmacoterapia que, producidos
por diversas causas, conducen a la no consecucion del objetivo terapéutico o a la

aparicion de efectos no deseados™!’.

Clasificacion de Problemas Relacionados al Medicamento segin el Segundo
Consenso de Granada
A. Necesidad
1. El paciente sufre un problema de salud consecuencia de no recibir una
medicacion que necesita.
2. El paciente sufre un problema de salud consecuencia de recibir un
medicamento que no necesita.
B. Efectividad
1. El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una inefectividad

no cuantitativa de la medicacion.
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2. El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una inefectividad
cuantitativa de la medicacion.
C. Seguridad
1. El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una inseguridad
no cuantitativa de un medicamento.
2. El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una inseguridad

cuantitativa de un medicamento'®.
Problemas relacionados a los medicamentos en Peru

Los PRM en el Peru, de acuerdo con el Decreto Supremo 014-2011 — MINSA define
como “problema de salud experimentado por el paciente, como resultado clinico
negativo derivado de la farmacoterapia y que, por su interferencia real o pontencial,
no permite conseguir el resultado terapéutico esperado o genera efectos no

deseados”?.

2.2.1. Tratamiento

Seleccion de farmacos orales al inicio del tratamiento de la diabetes Mellitus

tipo 2

La eleccion de un farmaco oral concreto (o de una combinacion) se fundamenta en
el mecanismo fisiopatologico de actuacion, las recomendaciones generales de las
GPC, revisiones sistematicas y en el analisis de los datos de ensayos clinicos y
estudios observacionales. Los aspectos a considerar son: a) potencia o eficacia en el
descenso de la hemoglobina glucosilada (HbAlc); b) seguridad, especialmente el
riesgo de hipoglucemia; c¢) fisiopatologia de la diabetes, evaluando el predominio
de insulinorresistencia frente a deficiencia insulinica; d) grado de control previo; e)
complicaciones o patologias asociadas del paciente; f) efectos secundarios y
tolerancia; g) influencia en el peso; h) impacto preferente sobre la glucemia basal o

posprandial; i) coste, y j) preservacion de las células beta®!.
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Segin el Algoritmo de la American Diabetes Association y la European

Association for the Study of Diabetes

Las GPC recomiendan comenzar con modificaciones en el estilo de vida junto al
tratamiento farmacologico con metformina, salvo intolerancia manifiesta o
contraindicacion, desde el diagndstico, aunque no de forma uniforme. En caso de
intolerancia o contraindicacion manifiesta a la metformina, se puede considerar el
uso de una sulfonilurea (SU) de segunda generacion o glinidas (repaglinida) como
farmaco alternativo de primera linea, siendo de eleccion gliclazida de liberacion
prolongada, glimepirida o glipizida, evitando la glibenclamida y la clorpropamida
por su mayor riesgo de provocar hipoglucemia. Otras opciones incluyen un
inhibidor de la dipeptidilpeptidasa-4 (DPP-4), una glitazona, o un inhibidor de la a-

glucosidasa®!.

El algoritmo (ADA/EASD) propone asociar metformina junto a las modificaciones
de de estilo de vida (MEV) al inicio. La evolucion de la enfermedad obliga al
tratamiento combinado progresivo como parte de la historia natural de la pérdida de
masa celular beta pancreatica. El primer nivel incluye los agonistas del receptor del
péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-1) o pioglitazona como segundo escalon.
En este consenso de desaconseja la glibenclamida y la clorpropamida por su riesgo
de hipoglucemias, retirando las SU al iniciar el tratamiento con insulina basal y no

incluye los inhibidores de la DDP-42!.
TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El tratamiento farmacoldgico debe plantearse cuando tras un periodo razonable de 3
a 4 meses de tratamiento higiénico dietético no se consiguen los objetivos de
control (HbAlc > 8%). Es importante mantener cualquier tratamiento durante un
periodo minimo de 3-6 meses y comprobar su efecto sobre la HbAlc antes de
cambiar de escalon terapéutico. El registro de autoanalisis nos permitira realizar
modificaciones en las dosis de farmaco, pero sera la HbAlc la que nos indique un
cambio de escalon terapéutico. Los cambios en el tratamiento deberian ser precoces
para prevenir las complicaciones o enlentecer su progresion si ya estan presentes.

Actualmente se considera que en gran parte de pacientes es necesario el tratamiento
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combinado, por lo que no se debe perder demasiado tiempo probando diferentes

fArmacos en monoterapia.’

En la actualidad se dispone de ocho grupos de antidiabéticos (ademas de la
insulina) que poseen los siguientes mecanismos de accion:

o Estimulan la secrecion de insulina: sulfonilireas, secretagogos de accion rapida
(glinidas), inhibidores de la DPP-4 (dipeptidilpeptidasa 1V) y andlogos de
GLP-1 (glucagon-like peptide-1).

e Disminuyen la resistencia a la insulina: biguanidas y glitazonas.

e Reducen o enlentecen la absorcion de la glucosa: inhibidores de las a-
glucosidasas.

e Inhiben la reabsorcion de glucosa a nivel renal: inhibidores de la SGLT-2

(cotransportador de sodio y glucosa tipo 2).°

2.2.2.Nuevas Moléculas — Micromedex Solutions

KOMBIGLYZE (SAXAGLIPTINA/METFORMINA)

Nota IMPORTANTE: Antes de la iniciacion, evalie la funcion renal.
1.1. Diabetes mellitus tipo 2

a. Dosis inicial (adultos que requieren 5 mg de clorhidrato de
saxagliptina, que actualmente no reciben metformina): Clorhidrato de
saxagliptina 5 mg/hidrocloruro de metformina 500 mg por via oral una
vez al dia con la cena.

b. Dosis inicial (adultos que requieren clorhidrato de saxagliptina 2,5
mg en combinacion con clorhidrato de metformina de liberacion
prolongada): hidrocloruro de saxagliptina 2,5 mg / hidrocloruro de
metformina 1000 mg por via oral una vez al dia con la cena.

c¢. Dosis maxima: hidrocloruro de saxagliptina 5 mg e hidrocloruro de

metformina 2000 mg.
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1.2. Usos de la FDA

e Aprobacion de la FDA: Adulto, si

e Eficacia: Adulto, Efectivo

e Recomendacion: Adulto

e Fuerza de la evidencia: Adulto

1.3. Contraindicacion

A) Hipersensibilidad al clorhidrato de metformina.

B) Reaccion de hipersensibilidad a saxagliptina sola o en combinacién con
hidrocloruro de metformina (p. Ej., Anafilaxia, angioedema o
afecciones cutaneas exfoliativas), grave.

C) Acidosis metabolica aguda o cronica, incluso diabética cetoacidosis.

D) Insuficiencia renal grave (TFG inferior a 30 ml/ min / 1,73 m).

1.4. Precaucion

A) La acidosis lactica, suspender el uso y se recomienda hemodialisis.
Consumo de alcohol, excesivo; aumento del riesgo de acidosis lactica.

B) Insuficiencia cardiaca congestiva, aguda o inestable y con riesgo de
hipoxemia e hipoperfusion; aumento del riesgo de acidosis lactica.

C) Medio de contraste; suspender la metformina en el momento o antes de
un procedimiento de imaginologia de contraste yodado en pacientes con
un EGFR.

D) Hipoxemia; mayor riesgo de acidosis lactica.

E) Angioedema resultante de otro inhibidor de dipeptidil peptidasa-4
(DPP4); riesgo potencial aumentado de angioedema.

F) Se ha informado pancreatitis aguda; monitoreo recomendado.
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1.5. Interaccion

Tabla 2: Interaccion medicamentosa con Kombiglyze

Aspart  insulina,

Aspirina Carvedilol Enalapril Recombinant
Atenolol clorpropamida Glimepirida clortalidona
Insulina ) ) Insulina glargina,
Insulina Degludec . Insulina detemir )
glulisina Recombinant
Insulina  Lispro,
Bisoprolol Ciprofloxacin Recombinant Hidroclorotiazida
Digoxina Claritromicina | Furazolidone Furosemide
Captopril Itraconazol Levofloxacino Ketoconazol
Metoprolol Moxifloxacina Quinapril Propranolol
Sitagliptina Verapamilo Voriconazol Norfloxacin

Fuente: Pagina Web IBM Micromedex (Micromedex Solutions [Internet] 2012 [citado 08 Mayo

2018]. Disponible en: https:/www.micromedexsolutions.com)

1.6. Efectos adversos
1.6.1. Efectos cardiovasculares
o Diabetes tipo 2 (via oral): hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca, 3.5% con saxagliptina mas estandar de atencion versus
2.8% con placebo mas estandar de atencion.
1.6.2. Efectos Dermatolégicos
e Penfigoide bulloso: Puede requerir hospitalizacion. Si se desarrollan
ampollas o erosiones durante el tratamiento y se sospecha penfigoide
bulloso, suspenda el tratamiento y administre médicamente.
1.6.3. Efectos endocrinos / metabdlicos

e Hipoglucemia - Incidencia: 3,4% a 7,8%.
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Acidosis lactica: El inicio de la acidosis lactica suele ser sutil y se
acompaiia de sintomas inespecificos (p. ej., malestar, mialgias,
dificultad respiratoria, somnolencia y dolor abdominal). Puede
provocar hipotermia, hipotension, bradiarritmias resistentes o la
muerte.

Suero vit. B12 baja - Incidencia: aproximadamente 7%.

1.6.4. Efectos gastrointestinales

1.6.5.

1.6.6.

1.6.7.

1.6.8.

1.6.9.

Diarrea - Incidencia: 5.8% a 9.9%.

Cancer de pancreas: El Instituto de Practicas Seguras de
Medicamentos (ISMP) notificé cancer de pancreas en 105 de los
1723 eventos adversos graves recibidos por agentes GLP-1 (es decir,
saxagliptina, sitagliptina, linagliptina, liraglutida y exenatida) en
comparacion con agentes antidiabéticos orales ampliamente
utilizados en el tratamiento de la diabetes.

Pancreatitis: El Instituto de Practicas de Medicamentos Seguros
(ISMP) ha informado sobre una seflal de seguridad para la
pancreatitis (aguda y cronica) con el uso de agentes peptidicos-1
similares al glucagon (GLP-1). Existe un mayor riesgo de
pancreatitis entre los pacientes con diabetes independientemente del
régimen de tratamiento. Pancreatitis aguda, 0,2% con saxagliptina

frente a 0,1% con placebo.

Efectos hematolégicos

Disminucion del recuento de linfocitos - Incidencia: 0.5% a 1.5%.

Efectos inmunologicos

Reaccion de hipersensibilidad - Incidencia: 1,5%.

Efectos musculoesqueléticos

Artralgia: Se ha informado de dolor en las articulaciones severo,

incapacitante y persistente.

Efectos neurologicos

Dolor de cabeza - Incidencia: 7,5%.

Efectos respiratorios

Nasofaringitis - Incidencia: 6,9%.
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1.7. Mecanismo de accion

El producto de combinacion de dosis fija de hidrocloruro de saxagliptina e
hidrocloruro de metformina, combina 2 agentes antihiperglucémicos que
actian de manera diferente para lograr el control glucémico en pacientes
con diabetes tipo 2. Saxagliptina, un inhibidor de dipeptidil-peptidasa-4
(DDP4), actiia al desacelerar la descomposicion de las hormonas incretinas
enddgenas, el polipéptido insulinotropico dependiente de glucosa (GIP) y el
péptido similar al glucagon-1 (GLP-1), lo que resulta en un aumento de GIP
y GLP-1 concentraciones sanguineas. En respuesta a la ingesta de
alimentos, GIP y GLP-1 enddgenos se liberan en el torrente sanguineo
desde el intestino delgado para mantener la homeostasis de la glucosa. Sin
embargo, GIP y GLP-1 son metabolizados rdpidamente por la enzima
DPP4, lo que resulta en la pérdida de los efectos insulinotropicos. Al inhibir
la degradacion de estas hormonas incretinas, las concentraciones de glucosa
en ayunas y posprandiales se reducen de una manera dependiente de la
glucosa. La metformina, una biguanida, disminuye la glucosa plasmatica
basal y postprandial al disminuir la produccion de glucosa hepatica,
disminuir la absorcion intestinal de glucosa y mejorar la sensibilidad a la
insulina al aumentar la absorcion y utilizacion de glucosa periférica.
1.8. Farmacocinética

A) Duracion — Clorhidrato de Saxagliptin:

e La administracion de saxagliptina inhibe la actividad de la enzima
dipeptidil-peptidasa-4 (DDP4) durante 24 horas en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2. Después de una carga oral de glucosa o una
comida, la inhibicion de DPP4 produce un aumento de 2 a 3 veces en
los niveles circulantes de péptido 1 similar al glucagén activo (GLP-1)
y polipéptido insulinotropico dependiente de glucosa (GIP),
disminuye en el glucagén concentraciones y aumentos en la secrecion
de insulina dependiente de glucosa a partir de células beta

pancreaticas.
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B) Tiempo hasta la concentracion maxima
e Clorhidrato de saxagliptina
La mediana de Tmax de saxagliptina es de 2 horas. El Tmax de su
metabolito activo, 5-hidroxi saxagliptina es de 4 horas.
e clorhidrato de metformina
La mediana de Tmax de las tabletas de liberacion prolongada de

metformina es de 7 horas (rango, 4 a 8 horas).

ONGLYZA (SAXAGLIPTINA)

Nota IMPORTANTE: Clorhidrato de saxagliptina. Antes de la iniciacion y

periddicamente a partir de entonces, evalue la funcion renal.

2.1. Dosis habitual: 2,5 mg o 5 mg por via oral una vez al dia con o sin

alimentos.

2.2. Usos dela FDA
e Aprobacion de la FDA: Adulto, si
e Eficacia: Adulto, la evidencia favorece la eficacia
e Recomendacion: Adulto
eFuerza de la evidencia: adulto
a. Adulto:

1) Monoterapia: El tratamiento con monoterapia con saxagliptina
proporciond una mejoria significativa en HbAlc.

2) Con insulina, terapia complementaria: La adicion de saxagliptina a la
insulina con o sin metformina produjo una mejoria significativa en la
Alc.

3) Con metformina, terapia complementaria: La saxagliptina afadida a
la metformina produjo mejoras significativas en la HbAlc, la glucosa
plasmatica en ayunas (FPG) y la glucosa posprandial en 2 horas (h)
(PPG)) en pacientes diabéticos tipo.

2.3. Contraindicacion
Reaccion de hipersensibilidad a saxagliptina (p. Ej., Anafilaxia, angioedema

o afecciones exfoliativas de la piel), grave.
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2.4. Precaucion

1) Angioedema resultante de otro inhibidor de dipeptidil peptidasa-4
(DPP4); posible aumento del riesgo de angioedema.

2) El penfigoide bulloso se ha informado con inhibidores de dipeptidil
peptidasa-4; si se desarrollan ampollas o erosiones durante el tratamiento
y se sospecha penfigoide bulloso, suspenda el tratamiento y administre
médicamente.

3) Se ha reportado insuficiencia cardiaca que puede requerir hospitalizacion.

4) Se ha reportado dolor en las articulaciones, severo y persistente, con
inhibidores de dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4) con inicio desde 1 dia hasta
afios después del inicio.

2.5. Interaccion

Tabla 3: Interaccion medicamentosa con Onglyza

Atenolol Furosemide Itraconazole Levofloxacin
Insulin Detemir | Glimepiride Ketoconazole Propranolol
Captopril Metoprolol Insulin Glulisine | Moxifloxacin
Chlorthalidone | Hydrochlorothiazide Ciprofloxacin In. Lispro Recnt
Enalapril Elesél(iir?lbmant Aspart, Norfloxacin Insulin Degludec

Fuente: Pagina Web IBM Micromedex (Micromedex Solutions [Internet] 2012 [citado 08 Mayo

2018]. Disponible en: https://www.micromedexsolutions.com)

2.6. Efectos adversos

2.6.1.

e Insuficiencia

Efectos cardiovasculares

cardiaca:

riesgo de

hospitalizaciéon  por

insuficiencia cardiaca aumenta en pacientes con insuficiencia

cardiaca previa o insuficiencia renal.

e Edema periférico - Incidencia: 1.2% a 8.1%.
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2.6.2. Efectos Dermatolégicos

Penfigoide bulloso: Si se desarrollan ampollas o erosiones durante
el tratamiento y se sospecha penfigoide bulloso, suspender el

tratamiento y administrarlo médicamente.

2.6.3. Efectos endocrinos / metabolicos

Hipoglucemia - Incidencia: Monoterapia, 4% a 5.6%; terapia de

combinacion, 2.7% a 18.4%.

2.6.4. Efectos gastrointestinales

2.6.5.

2.6.6.

2.6.7.

2.6.8.

Cancer de pancreas: El Instituto para Practicas Seguras de
Medicamentos (ISMP) ha informado sobre una sefial de seguridad
para el cancer de pancreas con el uso de agentes peptidicos-1
similares al glucagon (GLP-1).

Pancreatitis: El Instituto de Practicas Seguras de Medicamentos
(ISMP) ha informado sobre una seflal de seguridad para la
pancreatitis (aguda y cronica) con el uso de agentes peptidicos-1

similares al glucagon (GLP-1).

Efectos inmunolégicos

Reaccion de hipersensibilidad - Incidencia: 1.5%: Ningun evento
de los ensayos clinicos puso en riesgo la vida o requirid
hospitalizacion.

Tuberculosis - Incidencia: 0,12%.

Efectos musculoesqueléticos

Artralgia: Se ha informado de artralgia grave, incapacitante y
persistente con inhibidores de dipeptidil peptidasa-4 (DPP4). El

inicio ha ocurrido desde 1 dia hasta afios después de la iniciacion.

Efectos neurologicos

Dolor de cabeza - Incidencia: 6,5%.

Efectos renales

Insuficiencia renal aguda
Depuracion de creatinina: filtracion glomerular anormal

Enfermedad infecciosa del tracto urinario - Incidencia: 6.8%.
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2.6.9. Efectos respiratorios

o Infeccion de las vias respiratorias altas - Incidencia: 7,7%.

2.7. Mecanismo de accion
Saxagliptin es un inhibidor de la enzima dipeptidil peptidasa-4 (DPP4), que
ejerce su actividad en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 mediante la
proteccion de las hormonas incretinas endogenas y la mejora de sus
acciones. El polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP) y el
péptido similar al glucagén-1 (GLP-1) son hormonas incretinas liberadas en
respuesta a la ingesta de comida para mantener la homeostasis de la glucosa.
GLP-1 y GIP aumentan la sintesis de insulina y la liberacion de células
betas pancreaticas por vias de sefalizacion intracelular. EI GLP-1 también
reduce la secrecion de glucagon de las células alfa pancreaticas, lo que
conduce a una produccion reducida de glucosa hepatica. Sin embargo, GLP-
1 y GIP son metabolizados rapidamente por la enzima DPP4, lo que resulta
en la pérdida de los efectos insulinotropicos. Saxagliptin inhibe la
degradacion de las hormonas incretinas por DPP4.
2.8. Farmacocinética
2.8.1. Inicio y duracién
e Dosis unica: Inhibicion de la actividad de la enzima dipeptidil
peptidasa-4 (DPP4), oral: 24 h.
La administracion de saxagliptina inhibe la actividad de la enzima
dipeptidil peptidasa-4 (DPP4) durante un periodo de 24 horas en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
e Tiempo hasta la concentracion maxima: Oral, 5 mg: 2 h,
saxagliptina; 4 horas, 5-hidroxi saxagliptina.
Después de una dosis de 5 mg una vez al dia, la mediana de Tmax
fue de 2 y 4 horas para saxagliptina y su metabolito activo (5-hidroxi

saxagliptina), respectivamente.
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TRAYENTA (LINAGLIPTINA)

3.1.
3.2.

3.3.

34.

Dosis habitual: 5 mg por via oral una vez al dia con o sin alimentos.
Usos de la FDA
Aprobacion de la FDA: Adulto, si

Eficacia: Adulto, Efectivo

Recomendacion: Adulto

Fuerza de la evidencia: adulto

Contraindicacion

Historial de hipersensibilidad a la linagliptina (p. Ej., Anafilaxia,

angioedema, afecciones cutaneas exfoliativas, urticaria o hiperreactividad

bronquial).

Precaucion

A) Angioedema: historia de angioedema a otro inhibidor de dipeptidil
peptidasa-4 (DPP-4); usar con precaucion.

B) Cardiovascular: puede haber insuficiencia cardiaca; monitoreo
recomendado y considerar la interrupcion.

C) Uso concomitante: el secretagogo de insulina (p. ej., sulfonilurea) o la
insulina pueden aumentar el riesgo de hipoglucemia.

D) Dermatolégica: se ha informado de penfigoide bulloso.

E) Gastrointestinal: se ha notificado pancreatitis aguda, incluidas
muertes; monitoreo recomendado y si se sospecha, descontinie el uso
de inmediato.

F) Inmunologico: se han notificado reacciones de hipersensibilidad
graves, que incluyen anafilaxis, angioedema y afecciones exfoliativas
de la piel; si se sospecha, deje de utilizar.

G) Musculoesquelético: dolor en las articulaciones grave y persistente se
ha informado con inhibidores con inicio se produce a partir de 1 dia a

afios después de la iniciacion de la dipeptidil peptidasa-4.
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3.5. Interaccion

Tabla 4: Interaccion medicamentosa con Trayenta

Atenolol Furosemide Levofloxacin Quinapril
Metoprolol Moxifloxacin Bisoprolol Norfloxacin
Captopril Glimepiride Hydrochlorothiazide | Carvedilol
Carbamazepine | Chlorothiazide Chlorthalidone Ciprofloxacin
Enalapril g:g;ﬁllbmantASpart’ Insulin Degludec Insulin Detemir
Insulin Glulisine Eles;lgi;llbmagtlargine, Elesélgiéllbinanthsmo’ Propranolol

Fuente: Pagina Web IBM Micromedex (Micromedex Solutions [Internet] 2012 [citado 08 Mayo
2018]. Disponible en: https://www.micromedexsolutions.com)

3.6. Efectos adversos
3.6.1. Efectos cardiovasculares
o Insuficiencia cardiaca: La insuficiencia cardiaca se ha asociado con
el uso de inhibidor de dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4). Considerar la
interrupcion si se desarrolla la insuficiencia cardiaca.
3.6.2. Efectos Dermatolégicos
e Penfigoide bulloso: Puede requerir hospitalizacion.
3.6.3. Efectos endocrinos / metabélicos
e Hiperlipidemia - Incidencia: 2,7%.
¢ Hipertrigliceridemia - Incidencia: 2,4%.
o Hipoglucemia - Incidencia: monoterapia, 6.6%; terapia combinada,
22.9%.
o Aumento del nivel de acido urico - Incidencia: 2,7%.
e Peso aumentado - Incidencia: 2,3%.
3.6.4. Efectos gastrointestinales
o Estrenimiento - Incidencia: 2,1%.

e Diarrea - Incidencia: 3,3%.
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Cancer de pancreas: FEl Instituto de Practicas Seguras de
Medicamentos (ISMP) notificé cancer de pancreas en 105 de los 1723
eventos adversos graves recibidos por agentes GLP-1 (es decir,
saxagliptina, sitagliptina, linagliptina, liraglutida y exenatida).

Pancreatitis: Sitagliptina, linagliptina. Se ha informado pancreatitis
aguda, incluso muertes, durante la vigilancia posterior a la
comercializaciéon de linagliptina. Se desconoce si los pacientes con

antecedentes de pancreatitis tienen mayor riesgo.

3.6.5. Efectos inmunoldgicos

Anafilaxia: La aparicion de reacciones graves de hipersensibilidad se
inform6 dentro de los primeros 3 meses después del inicio de
linagliptina, con algunos eventos que ocurren después de la primera
dosis.

Reaccion de hipersensibilidad: La aparicion de reacciones graves de
hipersensibilidad se informé dentro de los primeros 3 meses después
del inicio de linagliptina, con algunos eventos que ocurren después de

la primera dosis.

3.6.6. Efectos musculoesqueléticos

Artralgia - Incidencia: 8.1%. Los sintomas generalmente se aliviaron
en menos de un mes después de la interrupcion.

Dolor de espalda - Incidencia: 9.1%.

Mialgia: Se ha informado sobre mialgia en pacientes con diabetes tipo
2 que recibieron linagliptina durante los estudios clinicos.

Dolor, extremidad - Incidencia: 5,3%.

3.6.7. Efectos neurologicos

Dolor de cabeza - Incidencia: 6,4%.

3.6.8. Efectos renales

Enfermedad infecciosa del tracto urinario - Incidencia: 3,1%.

3.6.9. Efectos respiratorios

Tos - Incidencia: 2,1% a 6,1%.
Nasofaringitis - Incidencia: 7%.

Infeccion de las vias respiratorias altas - Incidencia: §%.
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3.7. Mecanismo de accion
Linagliptin es un inhibidor de la enzima dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4), que
gjerce su actividad en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 mediante la
proteccion de las hormonas incretinas endogenas y la mejora de sus
acciones. El polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP) y el
péptido similar al glucagéon-1 (GLP-1) son hormonas incretinas liberadas a
lo largo del dia a un nivel basal bajo, y a niveles elevados en respuesta a la
ingesta de comida para mantener la homeostasis de la glucosa. GLP-1 y GIP
aumentan la sintesis de insulina y la liberacion de células beta pancreatica
por vias de sefializacion intracelular. E1 GLP-1 también reduce la secrecion
de glucagébn de las células alfa pancredticas, lo que conduce a una
produccion reducida de glucosa hepatica. Sin embargo, GLP-1 y GIP se
metabolizan rapidamente por la enzima DPP-4, dando como resultado la
pérdida de efectos insulinotropicos. La linagliptina inhibe la degradacion de
las hormonas incretinas por la DPP-4, aumentando asi la liberacion de
insulina de una manera dependiente de la glucosa y disminuyendo los
niveles de glucagon circulante. En base a los datos in vitro que aproximan
las concentraciones terapéuticas, la linagliptina mostrd selectividad por
DPP-4, sin actividad inhibidora contra las enzimas DPP-8 o DPP-9.
3.8. Farmacocinética
A) Tiempo hasta la concentracion maxima
e Oral: 1.5 horas. Tras la administracion oral de una dosis unica de 5 mg

de linagliptina, el Tmax fue de aproximadamente 1,5 horas.

TOUJEO (INSULINA GLARGINA)
Nota IMPORTANTE: Insulin glargine (Toujeo (R)) se proporciona en 300
unidades por ml.
4.1. Dosificacion
Via subcutanea
e Dosis inicial, pacientes que no han sido tratados previamente con
insulina: 0,2 unidades / kg de subQ una vez al dia; el efecto maximo de

reduccion de glucosa puede tomar 5 dias.
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4.2. Usos de la FDA

Aprobacion de la FDA: Adulto, si
Eficacia: Adulto, Efectivo
Recomendacion: adulto

Fuerza de la evidencia: adulto

Adulto: En 3 estudios clinicos, Toujeo (R) no fue inferior a Lantus (R)

cuando se us6 en combinacion con otros medicamentos para la diabetes. El

porcentaje de HbAlc se redujo en aproximadamente 1,4 en pacientes que no

habian recibido insulina.

4.3. Contraindicacion

A)
B)

Hipoglucemia.
Hipersensibilidad a la insulina glargina o cualquier componente del

producto.

4.4. Precaucion

A)

B)

)

D)

E)

F)

Administracion: No administrar via IV o en una bomba de insulina
debido al aumento del riesgo de hiperglucemia grave. No diluir ni
mezclar con ningun otro producto o solucion de insulina, ya que puede
alterar la farmacocinética y la farmacodinamia.

Cardiovascular: puede ocurrir retencion de liquidos, que pueden
precipitar o empeorar la insuficiencia cardiaca.

Endocrino y Metabdlico: puede haber hiperglucemia o hipoglucemia;
monitoreo recomendado. Puede producirse hipopotasemia y puede
causar paralisis respiratoria, arritmia ventricular o la muerte; monitoreo
recomendado.

Hepatico: la insuficiencia hepatica puede reducir los requerimientos de
insulina; puede ser necesario el control recomendado y el ajuste de la
dosis.

Inmunolégico: Se han informado reacciones alérgicas, incluida
anafilaxia, con productos de insulina; suspender el uso.

Renal: el deterioro renal puede reducir los requerimientos de insulina;

puede ser necesario el control recomendado y el ajuste de la dosis.
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4.5. Interaccion

Tabla 5: Interaccion medicamentosa con Toujeo

Aspirin Empagliflozin Metformin Metoprolol
Atenolol Enalapril Metoclopramide | Fenofibrate
Bismuth Subsalicylate |Losartan Moxifloxacin Sitagliptin
Bisoprolol Furazolidone Propranolol Vildagliptin
Glimepiride Gemfibrozil Sulfamethoxazole | Captopril
Carvedilol Irbesartan Telmisartan Ciprofibrate
Chlorpropamide Levofloxacin Ciprofloxacin Liraglutide
Dapagliflozin Linagliptin Valsartan Tolbutamide

Fuente: Pagina Web IBM Micromedex (Micromedex Solutions [Internet] 2012 [citado 08 Mayo

2018]. Disponible en: https://www.micromedexsolutions.com)

4.6. Efectos adversos

4.6.1.

4.6.2.

4.6.3.

Efectos cardiovasculares

Edema: Puede causar retencion de sodio y edema.
Efectos Dermatolégicos

Prurito: Ha sido reportado.

Erupcion: Se ha informado.

Efectos endocrinos / metabolicos

Hiperglucemia: Puede ser causado por cambios en el fabricante, tipo,

dosis 0o método de administracion y / o uso concomitante de otros

medicamentos.
Hipoglucemia - Incidencia: 5.5% a 6.6%.

Hipoglucemia, sintomatico - Incidencia: 8 a 69%.
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e Hipocalemia: Los medicamentos con insulina pueden causar
hipocalemia, que si no se trata puede provocar paralisis respiratoria,
arritmia ventricular o la muerte.

e Lipodistrofia: Puede producirse lipoatrofia o lipohipertrofia y afectar
la absorcion de insulina.

e Hipoglucemia nocturna - Incidencia: 17% a 36%.

4.6.4. Efectos gastrointestinales

e Cancer de colon: Un metaanalisis de 12 estudios observacionales
(7947 casos de cancer colorrectal (CRC), 491,384 participantes en el
estudio) encontré6 que el tratamiento con insulina se asocié con un
riesgo 69% mayor de CCR en pacientes con diabetes tipo 2.

4.6.5. Efectos inmunologicos

e Reaccion de hipersensibilidad: La alergia generalizada grave, que
pone en peligro la vida, incluida la anafilaxia, puede ocurrir con los
medicamentos con insulina.

e Alergia a la insulina: Insulina detemir difiere tanto de la insulina
degludec como de la insulina glargina en algunos aminoacidos; por lo
tanto, es posible que la insulina detemir pueda ser un sustituto
apropiado en pacientes con hipersensibilidad a la insulina degludec o
insulina glargina.

4.6.6. Efectos oftalmicos

e Trastorno de la retina: Los eventos adversos retinianos fueron
similares para los pacientes con diabetes tipo 1 y tipo 2 que recibieron
insulina glargina o insulina NPH en ensayos clinicos.

4.6.7. Efectos respiratorios
e Nasofaringitis - Incidencia: 6 a 16%.

e Infeccion de las vias respiratorias altas - Incidencia: 5% a 9.5%.

4.7. Mecanismo de accion
Al igual que otros tipos de insulina, la accion principal de la insulina
glargina es regular el metabolismo de la glucosa. Ademas, la insulina

glargina reduce la concentracion de glucosa en sangre al estimular la
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absorcion de glucosa, especialmente por los musculos y la grasa. También
inhibe la produccion de glucosa hepatica. La insulina también inhibe la
lipolisis en los adipocitos, inhibe la protedlisis y mejora la sintesis de

proteinas.

JARDIANCE (EMPAGLIFLOZINA)

Nota IMPORTANTE: Corrija cualquier deplecion de volumen antes del inicio de
la terapia. Evaluar la funcion renal antes del inicio de la terapia; no iniciar en
pacientes con una tasa de filtracion glomerular estimada inferior a 45 ml / min /
1,73 m.
5.1. Dosis normal
a) Dosis inicial: 10 mg una vez al dia por la mafiana; puede aumentar a 25
mg una vez al dia.
b) Dosis méxima: 25 mg una vez al dia.
5.2. Usos de la FDA
e Aprobacion de la FDA: Adulto, si; Pediatrico, no
e Eficacia: Adulto, la evidencia favorece la eficacia
e Recomendacion: Adulto, Clase 1Ib
e Fuerza de la evidencia: Adulto, Categoria B
Adulto
a) Efectos metabdlicos

e Un metaanalisis de 10 estudios encontr6 que el porcentaje de HbAlc
se redujo en aproximadamente 0.6 con empagliflozina utilizada
como monoterapia 0 como terapia complementaria con metformina.

e Lacombinacion de dapagliflozina (un inhibidor de cotransportador
de sodio-glucosa 2) y linagliptina (un inhibidor de dipeptidil
peptidasa-4) tuvo un efecto menor sobre HbAlc que los resultados
de aditivos de cada agente con metformina.

5.3. Contraindicacion
A) Dialisis.

B) Enfermedad renal en etapa terminal.
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C) Antecedentes de hipersensibilidad a empagliflozina o cualquier
componente del producto.

D) Insuficiencia renal grave.

5.4. Precaucion

A) Cardiovascular: aumento del riesgo de deplecion de volumen en
pacientes de 75 afos o mas. Puede haber hipotension sintomatica.
Mayor riesgo de hipotension en pacientes con insuficiencia renal,
ancianos, uso de diuréticos concomitantes y pacientes con presion
arterial sistolica baja; monitoreo recomendado.

B) Endocrino y metabdélico: se ha informado cetoacidosis, a veces mortal,
y puede dar lugar a la hospitalizacion. No recomendado en pacientes
con diabetes tipo 1. Aumentos en LDL-C puede ocurrir.

C) Inmunolégico: se han notificado reacciones de hipersensibilidad
(incluido angioedema); suspension requerida.

D) Renal: se han informado casos de lesion renal aguda e insuficiencia

renal, incluidos casos que requieren hospitalizacion y didlisis.

5.5. Interaccion

Tabla 6: Interaccidon medicamentosa con Jardiance

Atenolol Metoprolol Glimepiride Propranolol
Bisoprolol Hydrochlorothiazide | Captopril Furosemide

Ins. Lispro, Rec. | Chlorthalidone Insulin Degludec | Insulin Glulisine
Enalapril Insulin Detemir Ins. Aspart, Rec. |Ins.Glargine, Rec.

Fuente: Pagina Web IBM Micromedex (Micromedex Solutions [Internet] 2012 [citado 08 Mayo

2018]. Disponible en: https://www.micromedexsolutions.com)
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5.6. Efectos adversos

5.6.1.

Efectos cardiovasculares

Hipotension: El medicamento causa contraccion del volumen
intravascular; los pacientes con mayor riesgo son aquellos con
insuficiencia renal o con presion arterial sistdlica baja, pacientes que
toman diuréticos o ancianos.

Hipovolemia - Incidencia: 0.3% a 0.5% (todos los pacientes); 2.3% a

4.4% (75 afios en adelante).

5.6.2. Efectos Dermatologicos

5.6.3.

5.6.4.

Erupcién: Se han informado reacciones cutdneas, como rash y
urticaria, durante el uso posterior a la comercializacion.

Urticaria: Se han informado reacciones cutdneas, como rash y
urticaria, durante el uso posterior a la comercializacion.

Efectos endocrinos / metabélicos

Cetoacidosis diabética

a) Evento potencialmente mortal que requiere hospitalizacion; muertes
reportadas.

b) La presentacion tipica es consistente con la deshidratacion y la
acidosis metabolica severa e incluye nauseas, vomitos, dolor
abdominal, malestar general y dificultad para respirar.

Dislipidemia - Incidencia: 2.9% a 3.9%.

Hipoglucemia, en general - Incidencia: Monoterapia, 0.4%; terapia de
combinacion, 1.2% a 28.4%.

Hipoglucemia, Severa - Incidencia: Monoterapia o combinada con
metformina sola, metformina mas sulfonilurea o pioglitazona (con / sin
metformina), 0%; combinado con insulina, 1.3% (25 mg).

Aumento del colesterol de lipoproteinas de baja densidad.

Efectos gastrointestinales

Aumento de la sed - Incidencia: 1.5% a 1.7%.

Nausea - Incidencia: 1.1% a 2.3%.
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5.6.5. Efectos hematologicos
e Hematocrito/ PCV/alto - Incidencia: 2.7% a 3.5%.
5.6.6. Efectos inmunolégicos
e Reaccion de hipersensibilidad: Se han informado reacciones de
hipersensibilidad graves, incluido angioedema, durante el uso posterior a
la comercializacion.
5.6.7. Efectos musculoesqueléticos
e Artralgia - Incidencia: 2.3% a 2.4%.
5.6.8. Efectos renales
e Lesion aguda de riiién
a) Algunos casos requieren hospitalizacion y dialisis.
b) Ha ocurrido en pacientes menores de 65 afios de edad.
e Mayor frecuencia de miccion - Incidencia: 3.2% a 3.4%.
o Pielonefritis
a) Inicialmente se presenta como una infeccion del tracto urinario con
sensacion de ardor al orinar o la necesidad de orinar con frecuencia o
de inmediato, dolor en la parte inferior del area del estdmago o la
pelvis, fiebre o sangre en la orina.
b) La mediana del tiempo hasta el inicio fue de 45 dias.

o Insuficiencia renal: Se ha informado un aumento de la creatinina
sérica y una disminucion de la TFG estimada, con cambios mayores
que ocurren en pacientes con insuficiencia renal moderada al inicio del
estudio.

e Enfermedad infecciosa del tracto urinario - Incidencia: 7.6% a 9.3%
(todos los pacientes); 15.1% a 15.7% (75 anos en adelante).

5.6.9. Efectos reproductivos
e Infeccion genital femenina - Incidencia: 5.4% a 6.4%.
¢ Infeccion genital masculina - Incidencia: 1.6% a 3.1%.
5.6.10. Efectos respiratorios

e Infeccion de las vias respiratorias altas - Incidencia: 3.1% a 4.0%.
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5.7.

Mecanismo de accion

Empagliflozin, un inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa 2
(SGLT2), reduce el umbral renal para glucosa e incrementa la excrecion
urinaria de glucosa al interferir con la reabsorcion de glucosa filtrada por el
rifién a través del lumen tubular de los tubulos renales proximales. La
empagliflozina disminuye los niveles de glucosa en sangre en ayunas y
posprandiales, y tiene un bajo riesgo de hipoglucemia ya que su mecanismo

de accion es independiente de la funcion de la célula beta y la via de la

insulina.
5.8. Farmacocinética
Respuesta inicial: Inmediatamente después de la administracion oral de la
primera dosis de empagliflozina, la excrecion urinaria de glucosa aumenta y
la glucosa en sangre disminuye en pacientes con diabetes tipo 2.
A) Duracién
e Diabetes tipo 2, oral: 24 horas o mas: La excrecion urinaria de
glucosa es continua durante el intervalo de dosificacion de 24 horas en
pacientes con diabetes tipo 2.
B) Tiempo hasta la concentracidon maxima
e Oral: 1.5 horas: La empagliflozina Tmax fue de 1,5 horas después de
la administracion oral.
VICTOZA (LIRAGLUTIDE)
6.1. Dosis normal: Diabetes mellitus tipo 2
1) Dosis inicial: 0,6 mg subQ todos los dias durante 1 semana; esta dosis
es para reducir los sintomas gastrointestinales durante la titulacién y no
es efectiva para el control glucémico.
2) Dosis de mantenimiento: 1,2 mg subQ una vez al dia; puede aumentar
a 1.8 mg/ dia si es necesario.
3) Dosis maxima: 1,8 mg/dia.
6.2. Usos de la FDA

e Aprobacion de la FDA: Adulto, si (Victoza (R)); Pediatrico, no
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e Eficacia: Adulto, Efectivo

e Recomendacion: Adulto, Clase 1Ib

e Fuerza de la evidencia: Adulto, Categoria B
Adulto

a) Monoterapia

1) La liraglutida en monoterapia fue superior a la glimepirida en la
reduccion de los niveles de hemoglobina glicosilada (HbAlc) y
mostrdé mejorias estadisticamente significativas.

2) La monoterapia con liraglutida proporciond mejoras significativas y
sostenidas en el control glucémico en comparacion con glimepirida.

b) Terapia de combinacién

1) Metformina: La adicion de liraglutida (1.2 o 1.8 miligramos (mg)
por dia) a la terapia con metformina no fue inferior a la terapia con
glimepirida mas metformina, mientras que la combinacion
liraglutida (0.6 mg / dia 1.2 mg / dia, o 1.8 mg / dia) mas el
tratamiento con metformina fue superior al tratamiento con
metformina solo en la reduccion de los niveles de hemoglobina
glicosilada (HbA1c) en pacientes con diabetes tipo 2.

2) Glimepiride: La adicion de liraglutida 1.2 miligramos (mg) y 1.8
mg / dia a la monoterapia con glimepirida fue superior a la
combinaciéon de rosiglitazone y glimepirida y la terapia con
glimepirida sola para mejorar la hemoglobina glicosilada (Niveles de
HbA1lc¢) en pacientes con diabetes tipo 2.

6.3. Contraindicacion
A) Hipersensibilidad a liraglutida o cualquier componente del producto.
B) Antecedentes personales o familiares de carcinoma medular de tiroides.
C) Personal de antecedentes familiares de sindrome de neoplasia endocrina
multiple tipo 2.

D) Embarazo, en pacientes tratados por obesidad.
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6.4. Precaucion

A)

B)

)

D)

E)

F)

Cardiovascular: se ha informado un aumento de la frecuencia cardiaca
en pacientes tratados por obesidad; monitorizacion recomendada e
interrupcion del tratamiento en casos sostenidos.

Uso concomitante: evitar el uso de insulina en pacientes tratados por
obesidad.

Endocrino y metabélico: puede producirse hipoglucemia en pacientes
con diabetes tipo 2.

Gastrointestinal: se ha informado pancreatitis, incluyendo pancreatitis
hemorragica o necrosante fatal y no mortal.

Gastrointestinal: enfermedad de la vesicula biliar, como colelitiasis y
colecistitis, se ha informado.

Hepatico: Tenga precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica.

G) Inmunolégico: se han notificado reacciones de hipersensibilidad, que

incluyen anafilaxia y angioedema; suspender el uso e iniciar el

tratamiento apropiado si se sospecha.

H) Psiquiatrico: se ha informado comportamiento suicida.

D

Renal: insuficiencia renal aguda o empeoramiento de la se ha

informado de insuficiencia renal, que a veces requiere hemodialisis.

6.5. Interaccion

Tabla 7: Interaccidon medicamentosa con Victoza

Insulin Aspart,
Atenolol Recombt Norfloxacin Insulin Degludec
Insulin Glargine,
Bisoprolol Recombt Propranolol Insulin Detemir
Captopril Insulin Glulisine | Levofloxacin Furosemide
Insulin Lispro,
Enalapril Recombt Chlorothiazide Hydrochlorothiazide

Fuente: Pagina Web IBM Micromedex (Micromedex Solutions [Internet] 2012 [citado 08 Mayo

2018]. Disponible en: https://www.micromedexsolutions.com)
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6.6. Efectos adversos

6.6.1.

Efectos cardiovasculares

Conduccion cardiaca anormal

1) Incluye bloque AV o bloqueo de rama derecha o izquierda.
2) Control del peso (via subQ): 0.3% vs 0% con placebo.
Hipertension: 3% frente a 6% con glimepirida.

Hipotension: Control del peso (ruta subQ): 1.1% frente a 0.5% con
placebo; presion sistolica menor a 80 mmHg, 0.1% vs 0%.

Taquicardia - Incidencia: 0,6%.

Efectos Dermatolégicos

Reaccion en el sitio de inyeccion - Incidencia: 2% a 13.9%.

Prurito: Se inform6é durante la vigilancia posterior a la
comercializacion.

Erupcién: Se inform6 durante la vigilancia posterior a la
comercializacion.

Urticaria - Incidencia: 0,7% a 0,8%.

. Efectos endocrinos / metabolicos

Cancer de mama - Incidencia: 0.6%.

Hiperplasia de células C de la tiroides: El diagnodstico fue confirmado
por tiroidectomia después de concentraciones anormales de calcitonina
sérica.

Hipoglucemia - Incidencia: monoterapia, 9.7% a 23%; terapia de
combinacion, 3.6% a 43.6%.

Carcinoma de tiroides medular: Ha sido reportado durante la

vigilancia posterior a la comercializacion.

. Efectos gastrointestinales

Dolor abdominal - Incidencia: 5.4%.
Colecistitis - Incidencia: 0.8%.
Colelitiasis - Incidencia: 1.15 a 2.2%.
Cancer colonrectal - Incidencia: 0.2%.

Estreiiimiento - Incidencia: diabetes tipo 2, 5% a 9.9%; control de
peso, 19,4%.
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e Disminucion del apetito - Incidencia: 9% a 10%.

Diarrea - Incidencia: 10% a 20.9%.

Indigestion - Incidencia: 4% a 9.6%.

Nausea - Incidencia: diabetes tipo 2, 18% a 28.4%; control del peso,

39.3%.

Cancer de pancreas: El Instituto de Practicas Seguras de
Medicamentos (ISMP) notificd cancer de pancreas en 105 de los 1723
eventos adversos graves recibidos por agonistas de GLP-1 (es decir,
saxagliptina, sitagliptina, linagliptina, liraglutida y exenatida).

e Pancreatitis - Incidencia: 0.3%.
6.6.5. Efectos hepaticos

e Hepatitis: Se informé durante la vigilancia posterior a la
comercializacion.

6.6.6. Efectos inmunolégicos

e Anafilaxia: Se inform6 durante la vigilancia posterior a la
comercializacion.

o Desarrollo de anticuerpos - Incidencia: 2,8% a 8,6% (anticuerpos
anti-liraglutida); 4.8% a 6.9% (anticuerpos anti-liraglutida de
reaccion cruzada).

e Reaccion de hipersensibilidad: Se han informado reacciones de
hipersensibilidad (p. ej., reacciones anafilacticas y angioedema)
durante la vigilancia posterior a la comercializacion.

6.6.7. Efectos musculoesqueléticos
¢ Dolor de espalda - Incidencia: Diabetes tipo 2, 4% a 5%.
6.6.8. Efectos neuroldgicos
e Dolor de cabeza - Incidencia: 9.1% a 13.6%.
6.6.9. Efectos psiquiatricos
¢ Pensamientos suicidas - Incidencia: 0.3%.
6.6.10. Efectos renales
¢ Insuficiencia renal aguda: Liraglutida caus6 insuficiencia renal
aguda y empeoramiento de la insuficiencia renal croénica, que

ocasionalmente requirié hemodialisis.
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6.7.

¢ Enfermedad infecciosa del tracto urinario - Incidencia: 4.3% a

6%.

6.6.11. Efectos respiratorios

e Nasofaringitis - Incidencia: Diabetes tipo 2, 5.2% a 10%.

e Sinusitis - Incidencia: 5,6%.

¢ Infeccion de las vias respiratorias altas - Incidencia: 6% a 9.5%.
Mecanismo de accion
La liraglutida es un agonista del receptor del péptido similar al glucagon
humano (GLP-1) acilado que imita el 97% de la secuencia de aminoacidos
del GLP-1 humano endégeno (7 a 37). Al igual que el GLP-1 (7 a 37), la
liraglutida activa el receptor GLP-1 para aumentar el ciclo celular
intracelular (cAMP), lo que lleva a la liberacion de insulina en presencia de
concentraciones elevadas de glucosa. A medida que las concentraciones de
glucosa en sangre disminuyen y se aproxima a la euglucemia, esta secrecion
de insulina disminuye. La liraglutida también facilita la reduccion de la
secrecion de glucagdn de una manera dependiente de la glucosa, y causa un
retraso del vaciamiento gastrico, lo que reduce la velocidad a la que aparece

la glucosa posprandial en circulacion.

6.8. Farmacocinética

6.8.1. Inicio y duracion

1) Deosis unica: diabetes mellitus tipo 2; subQ (efecto agudo): hasta 5
horas (glucosa posprandial).
2) Tiempo hasta la concentracidon maxima
e Hemodialisis: Con liraglutida 0.6 mg (1 paciente) o 0.9 mg (9
pacientes) subQ una vez al dia, Tmax fue de 9.5 horas con una Cmax
de 20.940 picomol / L el dia 2 cuando no se administré hemodialisis y
fue de 10.5 horas con una Cmax de 22,620 picomol / L el dia 3
cuando se administr6 hemodidlisis en pacientes con diabetes tipo 2 y
ESRD. Los parametros de hemodialisis fueron un flujo sanguineo de
160 a 220 ml/min, una tasa de flujo de dializado de 450 ml/min, un

flujo de reemplazo de 0 ml/min y un flujo de filtracién de 1.3 a 3 L/h.
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FORXIGA (DAPAGLIFLOZINA)

7.1. Dosis normal

1))

2)

Dosis inicial: 5 mg por via oral una vez al dia; tomar en la mafiana con
o sin alimentos.

Titulacion de la dosis: Puede aumentar a 10 mg por via oral una vez al
dia si se requiere control glucémico adicional y se toler6 la dosis

anterior.

7.2. Usos de la FDA

Aprobacion de la FDA: Adulto, si
Eficacia: Adulto, Efectivo
Recomendacion: Adulto

Fuerza de la evidencia: adulto

7.3. Contraindicacion

1))
2)
3)
4)

Dialisis.
Enfermedad renal en etapa terminal.
Hipersensibilidad a dapagliflozin propanediol.

Insuficiencia renal, grave.

7.4. Precaucion

1))

2)
3)
4)

Cardiovascular: hipotension sintomatica puede ocurrir; aumento del
riesgo en pacientes con funcion renal alterada.

Endocrino y metabdlico: Hipoglucemia.

Endocrino y metabdlico: puede haber un aumento del colesterol LDL.
Renal: se ha notificado una lesion renal aguda e infecciones del tracto
urinario que ocasionan urosepsis y pielonefritis potencialmente

mortales.
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7.5. Interaccion

Tabla 8: Interaccion medicamentosa con Forxiga

Atenolol Hydrochlorothiazide | Norfloxacin Trandolapril
Bisoprolol Elesél;lrlrllﬁniss‘ft ’ Carvedilol Insulin Glulisine
Captopril Insulin Degludec Metoprolol Enalapril
Chlorthalidone | Insulin Detemir Ciprofloxacin | Furosemide
g:ggﬁiiﬁ?’ g:?;ﬁ&iﬁme’ Levofloxacin Propranolol

Fuente: Pagina Web IBM Micromedex (Micromedex Solutions [Internet] 2012 [citado 08 Mayo

2018]. Disponible en: https:/www.micromedexsolutions.com)

7.6. Efectos adversos

7.6.1.

7.6.2.

7.6.3.

Efectos cardiovasculares

Hipotension: Se han notificado reacciones adversas relacionadas con la
deplecion de volumen, incluida la hipotension sintomatica.
Hipovolemia: Se han notificado reacciones adversas relacionadas con
la deplecion de volumen, incluida la hipovolemia, en pacientes tratados
con dapagliflozina propanodiol.

Efectos endocrinos / metabdlicos

Cetoacidosis diabética: La presentacion tipica es consistente con la
deshidratacion y la acidosis metabodlica severa e incluye nduseas,
vomitos, dolor abdominal, malestar general y dificultad para respirar.
Dislipidemia - Incidencia: 2.1% a 2.5%.

Hiperfosfatemia - Incidencia: 1,7%.

Hipoglucemia: El riesgo de hipoglucemia aumenta cuando la
dapagliflozina se usa en combinacioén con insulina o un secretagogo de
insulina.

Efectos gastrointestinales

Estrefiimiento - Incidencia: 1.9% a 2.2%.

Nauseas - Incidencia: 2.5% a 2.8%.
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7.6.4.

7.6.5.

7.6.6.

7.6.7.

Efectos hematolégicos

Hematocrito/PCV/alto - Incidencia: 1,3%.

Efectos inmunologicos

Reaccion de hipersensibilidad (Grave) - Incidencia: 0.3%.
Efectos musculoesqueléticos

¢ Dolor de espalda - Incidencia: 3,1% a 4,2%.

e Fractura de hueso: En pacientes con diabetes tipo 2 e insuficiencia
renal moderada (FG estimado de 30 a menos de 60ml/min / 1,73m (2).
Se informaron fracturas 6seas en pacientes tratados con dapagliflozina
propanodiol 5Smg y 10mg en comparaciéon con ningun paciente que
recibi6 placebo.

e Dolor en la extremidad - Incidencia: 1,7% a 2%

Efectos renales

e Cancer de vejiga - Incidencia: 0.17%.

e Disuria - Incidencia: 1,6% a 2,1%.

e Mayor frecuencia de miccion - Incidencia: 2.9% a 3.8%.

e Pielonefritis: La pielonefritis que requiere hospitalizacion se ha
informado durante la vigilancia posterior a la comercializacion.

e Insuficiencia renal: En pacientes tratados con dapagliflozina
propanodiol se informaron reacciones adversas renales, incluida
insuficiencia renal, aumento de la creatinina sérica y disminucion de la
TFG estimada.

o Sepsis debido a una infeccion del tracto urinario: Urosepsis que
requiere hospitalizacion se ha informado durante la vigilancia posterior
a la comercializacion.

e Deplecion de volumen, renal, debido a la pérdida de produccién
(déficit renal): Se han notificado reacciones adversas relacionadas con
la deplecion de volumen, deshidratacion, hipovolemia, hipotension o
hipotension ortostatica en pacientes tratados con dapagliflozina

propanodiol.
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7.6.8. Efectos reproductivos
¢ Infeccion genital femenina - Incidencia: 6.9% a 8.4%.
e Infeccion genital masculina - Incidencia: 2.7% a 2.8%.
7.6.9. Efectos respiratorios

e Nasofaringitis - Incidencia: 6.3% a 6.6%.

7.7. Mecanismo de accion

La dapagliflozina inhibe el cotransportador de sodio-glucosa 2 (SGLT2), lo
que reduce la reabsorcion de glucosa filtrada, disminuye el umbral renal

para la glucosa y aumenta la excrecion urinaria de glucosa.

7.8. Farmacocinética
Tiempo hasta la concentracidon maxima
Oral: de 0,9 a 1,03 horas.

1) La media de dapagliflozina Cmax de 68.9 nanogramos / ml se
alcanzo6 después de una media de 1.03 horas (rango 0.5 a 3 horas)
en sujetos sanos que recibieron una dosis oral Unica de
dapagliflozina 5 mg y 500 mg de metformina de liberacion
prolongada como agentes individuales.

2) La media de dapagliflozina Cmax de 134 nanogramos / ml se
alcanzo después de 0,97 horas (rango de 0,5 a 2 horas) en sujetos
sanos que recibieron una dosis oral tnica de dapagliflozina 10 mg
y metformina 1000 mg de liberacién prolongada como agentes

individuales.

TRESIBA (INSULINA DEGLUDEC)
Nota IMPORTANTE: No realice la conversion de dosis cuando use el rotulador
FlexTouch (R). La ventana de dosificacion de la pluma U-100 y U-200 FlexTouch

(R) muestra el nimero de unidades independientemente de la potencia.

8.1. Dosificacion

a) Dosis inicial (sin insulina): 10 unidades subQ una vez al dia.
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b)

Dosis inicial (con experiencia en insulina): iniciar con la misma dosis
unitaria que la dosis diaria total de insulina de accion prolongada o
intermedia.

Dosis de mantenimiento: administre subQ una vez al dia en cualquier
momento del dia. Valorar el efecto clinico con aumentos de dosis cada

3 a4 dias segun sea necesario.

8.2. Usos dela FDA

Aprobacion de la FDA: Adulto, si
Eficacia: Adulto, la evidencia favorece la eficacia
Recomendacion: adulto

Fuerza de la evidencia: Adulto

8.3. Contraindicacion

A)
B)

Durante episodios de hipoglucemia
Hipersensibilidad a la insulina degludec o cualquier componente del

producto.

8.4. Precaucion

A)

B)

O

D)

E)

Cardiovascular: la retencion de liquidos relacionada con la dosis
puede ocurrir con el uso concomitante de tiazolidindionas y puede
causar o agravar el fallo cardiaco congestivo.

Endocrino y metabélico: se¢ ha informado de hipoglucemia y puede
provocar convulsiones o la muerte. Puede producirse hipopotasemia y
podria provocar paralisis respiratoria, arritmia ventricular y muerte;
monitorizacion recomendada.

Insuficiencia hepatica: aumentar el control de la glucemia y ajustar la
dosis seglin sea necesario.

Inmunolégico: pueden producirse reacciones alérgicas generalizadas
graves y potencialmente mortales, incluida la anafilaxia; suspender el
uso.

Insuficiencia renal: aumente la monitorizacion de la glucemia y ajuste

de la dosis segin sea necesario.
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8.5. Interacion

Tabla 9: Interaccidon medicamentosa con Tresiba

Aspirin Dapagliflozin Irbesartan Moxifloxacin
Atenolol Empagliflozin Levofloxacin Linagliptin
Fenofibrate Enalapril Liraglutide Sitagliptin
Bismuth

Subsalicylate Losartan Furazolidone Captopril
Bisoprolol Gemfibrozil Metoclopramide | Carvedilol
Telmisartan Glimepiride Metformin Furosemide
Chlorthalidone Hydrochlorothiazide | Valsartan Propranolol
Ciprofibrate Vildagliptin Tolbutamide Ciprofloxacin
Norfloxacin Saxagliptin

Fuente: Pagina Web IBM Micromedex (Micromedex Solutions [Internet] 2012 [citado 08 Mayo
2018]. Disponible en: https://www.micromedexsolutions.com)

8.6. Efectos adversos

8.6.1. Efectos cardiovasculares

e Edema: La retencion de liquidos relacionada con la dosis puede ocurrir

con el uso concomitante de insulina y tiazolidindionas y puede conducir

a una insuficiencia cardiaca nueva o que empeora.

o Insuficiencia cardiaca: La retencion de liquidos relacionada con la
dosis puede ocurrir con el uso concomitante de

tiazolidindionas y puede conducir a una insuficiencia cardiaca nuevaque

empcora.

¢ Edema periférico - Incidencia: 0.9% a 3%.

8.6.2.

e Reaccion en el sitio de inyeccion - Incidencia: 3,8%.

Efectos Dermatolégicos

insulina

y
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e Urticaria: Suspenda el uso, trate segun la norma de atencion y controle
hasta que los signos y sintomas desaparezcan si se producen reacciones
de hipersensibilidad.

8.6.3. Efectos endocrinos / metabdlicos

e Hipoglucemia - Incidencia: Diabetes tipo 1, 93% a 99.4%; Diabetes
tipo 2, 28.5% a 80.9%.

¢ Lipodistrofia - Incidencia: 0.3%.

e Peso aumentado: Ganancia media de peso, 3 kg después de 52
semanas.

8.6.4. Efectos gastrointestinales
¢ Diarrea - Incidencia: 6.3%.
8.6.5. Efectos inmunolégicos
e Reaccion de hipersensibilidad
a) Evento potencialmente grave y potencialmente mortal que puede
incluir anafilaxis, reacciones cutaneas generalizadas, angioedema,
broncoespasmo, hipotension y shock.
b) Se manifiesta como edema de labios y lengua, diarrea, nauseas,
picazon y cansancio en estudios clinicos.
8.6.6. Efectos neuroldgicos
¢ Dolor de cabeza - Incidencia: 8.8% a 11.8%.
8.6.7. Efectos respiratorios
e Nasofaringitis - Incidencia: 12.9% a 23.9%.
¢ Infeccion de las vias respiratorias altas - Incidencia: 8.4% a 11.9%.
8.7. Mecanismo de accion
El degludec de insulina disminuye la glucosa en sangre al estimular la
captacion periférica de glucosa y al inhibir la produccion de glucosa
hepatica, la lipdlisis y la proteolisis.
8.8. Farmacocinética
8.8.1. Niveles de concentracion de drogas
A) Concentracion terapéutica de drogas: Estado estable
eLas concentraciones de degludec en estado estable se alcanzan

después de 3 a 4 dias de administracion.
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B) Concentracidon maxima
e Deterioro renal: La Cmax de insulina degludec fue de 13% a 27%
mayor en pacientes con insuficiencia renal leve a grave después de

una Unica dosis de 0,4 unidades / kg.
2.2.3.Mecanismo de Accion
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2.24.Fa

se de Evaluacion

Una vez realizada la fase de estudio, se tendra una vision de conjunto que le

permitird analizar la situacion en que se encuentra el paciente y dar inicio a la fase

de evaluacion, que pretende valorar si se cumplen los objetivos establecidos para la

farmacoterapia y si ésta falla, detectar los correspondientes Problemas relacionados

al medicamento?°,

Tabla 10: Clasificacion de los PRM y sus posibles causas segun Segundo Consenso de

Granada, 2002.

Evaluacion PRM Posibles causas
NECESIDAD PRMI1. El paciente sufre un a. Patologia no tratada.
problema de salud consecuencia de
o ., b. Tratamiento combinado (Sinergismo)
no recibir una medicacién que
necesita. c. Tratamiento profilactico o premedicacion.
PRM 2. El paciente sufre un a. No indicado para la situacion.
problema de salud consecuencia de
o . b. Alternativa mas costo — efectividad.
recibir un medicamento que no
necesita. ¢. Duracién inadecuada.
d. Via de administracion alternativa.
e. Adiccion/ingesta accidental o intencionada.
f. Alternativa farmacologica.
g. Duplicidad terapéutica.
h. Tratamiento para RAM prevenible.
EFECTIVIDAD PRM 3. El paciente sufre un a. No efectivo para este problema de
problema de salud consecuencia de salud/resistencia.

una inefectividad no cuantitativa

b. Forma farmacéutica inapropiada.
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de la medicacion.
c¢. Otro medicamento mas efectivo.

d. Interaccidén farmacodinamica.

PRM 4. El paciente sufre un a. Dosis/intervalo inadecuado.
problema de salud consecuencia de

. . o b. Duracion inadecuada.
una inefectividad cuantitativa de la

medicacion. c. Interacciones tipo farmacocinética.

d. Conversiones de via de administracidon o

formulacion incorrectas.

SEGURIDAD PRM 5. El paciente sufre un a. Alergia.
problema de salud consecuencia de
. . o b. Administraciéon inadecuada.
una inseguridad no cuantitativa de

un medicamento. c. Efecto adverso.

d. Contraindicacion por factores de riesgo.

e. Interaccion (farmaco y/o alimento).

PRM 6. El paciente sufre un a. Dosis toxicas.
problema de salud consecuencia de

. . o b. Duracion inadecuada.
una inseguridad cuantitativa de un

medicamento ¢. Administracion inadecuada.

d. Interacciones (farmacos y/o alimentos)

e. Conversiones de via de administracion o

formulacion incorrectas.

Fuente: Elaboracion Propia
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1. METODO

3.1. Tipo de investigacion

El estudio es del tipo descriptivo, retrospectivo y longitudinal.

3.2 Poblacién, muestra, tamaiio de muestra

3.2.1 Poblacion

Pacientes Ambulatorios con Diabetes Mellitus tipo 2 de la Clinica Internacional de

Lima con tratamiento de nuevas moléculas es de 359.
3.2.2 Muestra

Se utilizd6 un tipo de muestreo por conveniencia no probabilistico, que consiste
en seleccionar una muestra de la poblaciéon por el hecho de que sea accesible. En
este tipo de estudio, el investigador clinico usa la técnica en pacientes con ciertas
caracteristicas en comun para formar parte de algun tipo de investigacion o incluso algiin

tratamiento.

En la presente investigacion, se obtuvo una muestra de 172 pacientes ambulatorios con

Diabetes Mellitus tipo 2.
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Figura 10 : Diagrama de flujo de pacientes seleccionados para el estudio

Total de Pacientes Ambulatorios: 359

55 historias Clinicas en consultoria

10 historias Clinicas en depuracion por
antigliedad

294 pacientes ambulatorias

17 pacientes menores de 35 afios 84 asistieron uno o dos veces a consultas

193 pacientes en estudio

12 presentaron DM 1

9 no presentaron PRM

Muestra de estudio: 172 pacientes

Calculo de la muestra:

1. El presente estudio se realizara en la Clinica Internacional, realizando
lectura de las 359 Historias Clinicas, de pacientes que recibieron tratamiento
con nuevas moléculas (Saxagliptina, Saxagliptina/Metformina, Linagliptina,
Empagliflozina, Liraglutide, Dapagliflozina, Insulina Glargina e Insulina
Deglutec) para la Diabetes Mellitus tipo 2, atendidos en su mayoria en la
especialidad de Endocrinologia; y a su vez los datos de cada paciente
fueron ingresados en una Ficha de Identificacion de PRM. Se tom¢ lectura

dia a dia en el Area de Historias Clinicas, las cuales so6lo fueron asequibles
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con permiso, otorgado por el Dr. Juan Luis Espinoza Tasayco y el Area de

Investigacion y Desarrollo de la Clinica Internacional.

3.3. Criterios de inclusion y exclusion:

3.3.1. Criterios de inclusion

1.

A O T

Pacientes ambulatorios con diabetes mellitus tipo 2 diagnosticada. Con
tratamiento de Kombiglyze (saxagliptina/metformina), Onglyza (saxagliptina),
Trayenta  (Linagliptina), = Toujeo  (Insulina  Glargina), Jardiance
(Empagliflozina), Victoza (Liraglutide), Forxiga (Dapagliflozina) y Tresiba
(Insulina Degludec).

Pacientes con resultado de HbAlc > 6.5%.

Pacientes de la Clinica Internacional.

Pacientes mayores de 35 afios.

Pacientes que asisten a consultas mas de dos veces

Periodo enero 2015 — marzo 2017.

3.3.2. Criterios de exclusion

wok wN

Pacientes con un diagnostico diferencial a la Diabetes Mellitus Tipo 2

Mujeres embarazadas con Diabetes Mellitus II (no se presento).

Historias clinicas en depuracion y en consultoria.

Pacientes que solo acudieron a consulta una o dos veces.

Pacientes ambulatorios con diabetes mellitus tipo 2 diagnosticada. Con
tratamiento de Convencional Metformina, Glibenclamida, Glimepirida,
Vidagliptina, Metformina + Glibenclamida, Metformina + Glimepirida,
Metformina + Sitagliptina, Metformina + Vidagliptina, Metformina +

Glimepirida + Vidagliptina y Metformina + Glibenclamida + Vidagliptina.

3.4. Recoleccion de datos

Seleccion de los Pacientes ambulatorios, diagnosticados con Diabetes Mellitus 2 en el

2015 y 2017, con tratamiento con nuevas moléculas (Kombiglyze, Onglyza, Trayenta,

Toujeo, Jardiance, Victoza, Forxiga, Tresiba), derivados de la especialidad de
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Endocrinologia. Se utilizo como instrumento una Ficha de Identificacion de PRM,
para lograr los objetivos del estudio retrospectivo. La clasificacion de los problemas
relacionados a los medicamentos se hizo conforme a la clasificacion del Segundo
Consenso de Granada, segun la normativa vigente Ley N° 26842, Ley General de
Salud; en el Articulo 32 establece la obligacion de cumplir con lo normado en las

Buenas Practicas de Dispensacion y Seguimiento farmacoterapéutico.

Instrumentos Utilizados:

Ficha de Seguimiento farmacoterapéutico

La ficha de seguimiento farmacoterapéutico fue especialmente disefiada para el
estudio retrospectivo. En la primera parte de la ficha se registraron el sexo y la edad
del paciente. La segunda parte corresponde a la fecha de la cita, el diagndstico por cita,
la fecha de inicio de la nueva molécula, la fecha de término de la nueva molécula, el
grupo terapéutico al que pertenece la nueva molécula, la frecuencia de ser
administrada la nueva molécula, dosis de la nueva molécula, via de administracion de
la nueva molécula y otros medicamentos prescritos. En la tercera parte corresponde a
las pruebas de laboratorio indicando fecha de resultado, glucemia, HbAcl1, colesterol,
HDL, LDL, triglicéridos, creatinina sérica, TGO, TGP y microalbuminuria. La cuarta
parte corresponde a las reacciones adversas con sospecha atribuida a la nueva
molécula. La quinta parte corresponde a la identificacion de PRM. Y por ultimo
corresponde a la clasificacion de PRM descrito segin el Segundo Consenso de
Granada (ver Anexo 03)

Los datos se almacenaron en una base de datos, disefiada especialmente para la

identificacion de problemas relacionados con el medicamento.

3.5. Analisis de datos

Se utilizo los softwares estadisticos SPSS 23, Word y Excel.
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IV. RESULTADOS

Tabla 11: Distribucion de los PRM segin su tipo

Frecuencia Porcentaje

POTENCIAL 304 68.9
REAL 137 31.1
Total 441 100.0

Fuente: Elaboracion propia

En esta muestra también se pudo identificar 441 PRM, de los cuales el 68.9%(304)
presentaron PRM Potenciales y el 31.1%(137) PRM Reales.

Tabla 12: Distribucion de los PRM seglin su subtipo

Frecuencia Porcentaje

PRM 1 66 15.0
PRM 3 22 5.0
PRM 5 346 78.5
PRM 6 7 1.6
Total 441 100.0

Fuente: Elaboracion propia

De los 441 PRM, se identificé 66(15%) con PRM 1, 22(5%) con PRM 3, 346(78.5%) con
PRM 5 y 7(1.6%) con PRM 6.
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Tabla 13: Distribucion de los PRM segun su dimension

Frecuencia Porcentaje

NECESIDAD 66 15.0
EFECTIVIDAD 22 5.0
SEGURIDAD 353 80.0

Total 441 100.0

Fuente: Elaboracion propia

La Tabla N°13: Muestra los porcentajes observados de las dimensiones de PRM vy
desagregados seglin su manifestacion, en ella vemos que del total de casos de PRM (441)
mayoritariamente el 80%(353) son de Seguridad, seguido de los problemas de Necesidad
con un 15%(66) y finalmente el 5%(22) que son de Efectividad.

Tabla 14: Distribucion de los PRM segin su manifestacion y el tipo potencial o real de los

pacientes estudiados.

POTENCIAL REAL TOTAL

n % n % n %

NECESIDAD 5 1.64 61 44.53 66 15
EFECTIVIDAD 2 0.66 20 14.60 22 5

DIMENSION DEL PRM

CLASIFICACION
SEGURIDAD 297 97.70 56 40.88 353 80

Total 304 100 137 100 441 100.

Fuente: Elaboracion propia
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Figura 11: Distribucion de los PRM seglin su manifestacion y el tipo potencial o real de los

pacientes estudiados.

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion:

La Tabla N°14: Muestra los porcentajes observados de las dimensiones de PRM vy
desagregados segiin su manifestacion y el tipo. Vemos que del total de casos Potenciales
(304) mayoritariamente el 97.7%(297) son de Seguridad, seguido de los problemas de
Necesidad con 1.64%(5) y finalmente 0.66%(2) son de Efectividad, y del total de casos
Reales (137) el 44.53%(61) son de Necesidad, seguido de los problemas con Seguridad
40.88%(56) y finalmente 14.60%(20) de Efectividad.
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Tabla 15: Clasificacion y distribucion de los sub tipos de PRM reales y potenciales

encontrados en los pacientes estudiados.

TIPO

POTENCIAL REAL TOTAL
N % n % n %
NECESIDAD PRM 1 5 1.6 61 44.5 66 15.0
CLASIFI EFECTIVIDAD  PRM 3 2 0.7 20 14.6 22 5.0
CACION SEGURIDAD PRM 5 295 97.0 51 37.2 346 78.5
PRM 6 2 0.7 5 3.6 7 1.6
Total 304 100 137 100 441 100

Fuente: Elaboracion propia

14.6

PRM 1 PRM 3 PRM 5 PRM 6
NECESIDAD EFECTIVIDAD SEGURIDAD

B POTENCIAL EREAL

Figura 12: Clasificacion y distribucion de los sub tipos de PRM reales y potenciales

encontrados en los pacientes estudiados.

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion:

La Tabla N°15: Muestra que en su mayoria el subtipo de PRM de mayor frecuencia porcentual
78.5%(346) fue PRM 5, para el caso de los PRM Potenciales este porcentaje aumenta a
97%(295) y disminuye para los casos reales a 37.2%(51).
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Tabla 16: Clasificacion y distribucion de los subtipos de PRM reales y potenciales

encontrados en los pacientes estudiados.

PRM1 PRM3 PRMS5 PRM6
n % n % n % n %
NECESIDAD 66 15.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
EFECTIVIDAD 0 0.0% 22 5.0% 0 0.0% 0 0.0%
SEGURIDAD 0 0.0% 0 0.0% 346 78.0% 7 2.0%
66 15.0% 22 5.0% 346 78.0% 7 2.0%

Fuente: Elaboracion propia

90.00%

80.00%

70.00%

60.00%

50.00%

40.00%

30.00% -

20.00%

Sl 15.00% 'i =

000% — DN @200 BTN

PRM1 PRM3 PRMS PRM6

 SEGURIDAD 0.00% 0.00% 78.00% 2.00%
™ EFECTIVIDAD 0.00% 5.00% 0.00% 0.00%
m NECESIDAD 15.00% 0.00% 0.00% 0.00%

Figura 13: Clasificacion y distribucion de los subtipos de PRM reales y potenciales

encontrados en los pacientes estudiados.

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion:

La Tabla N°16: Muestra que en su mayoria del subtipo de PRM 5, el de mayor frecuencia
porcentual 78% (346) fue segin la Seguridad, para el caso de los PRM 1, la Necesidad
representa el 15%(66), para el PRM 3 la Efectividad represeenta el 5%(22) y segun el PRM 6
la Seguridad representa el 2%(7).
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Tabla 17: Distribucion de la naturaleza del PRM

Naturaleza Frecuencia %
Interaccion 284 64.4
Aumento de glicemia 15 3.4
Aumento de glicemia - HbAlc 11 2.5
Diarrea 11 2.5
Aumento de Glucemia 30 6.8
Otros 90 20.4
Total 441 100

Fuente: Elaboracion propia

| Interaccion

® Aumento de glicemia

= Aumento de glicemia - HbAlc
Diarrea

B Aumento de Glucemia

m Otros

Figura 14: Distribucion de la naturaleza del PRM

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion:

La Tabla N°17: Muestra la distribucion de PRM segiin su naturaleza, el 64.4%(284)
presentaron problemas de salud debido a la interaccion de medicamentos, el 3.4%(15)
presentaron problemas de salud debido al aumento de Glicemia, el 2.5%(11) presentaron
problemas de salud debido al aumento de Glicemia — HbAlc, el 2.5%(11) presentaron
problemas de diarrea, el 6.8% presentaron problemas por el aumento de Glucemia y el

20.4%(90) presentaron otro tipo de complicaciones en la salud.
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Tabla 18: Distribucion de la naturaleza del PRM desagregados en reales y potenciales y

segun subtipos de PRM encontrados en los pacientes estudiados.

TIPO CLASIFICACION
POTENCIAL REAL |[NECESIDAD EFECTIVIDAD SEGURIDAD

PRM1 PRM3 PRM5 PRM6

Interaccion 272 12 0 0 284 0
aumento de glicemia 0 15 10 4 1 0
aumento de glicemia -

HbAlc 1 10 4 5 2 0
Diarrea 0 11 0 0 10 1
aumento de Glucemia 3 27 17 7 4 2
Otros 28 62 35 6 45 4
Total 304 137 66 22 346 7

Fuente: Elaboracion propia
Interpretacion:

La Tabla N°18: Se puede observar que de los 441 PRM potenciales y reales, la naturaleza del
problema de Necesidad por PRM 1, 10 presentaron problemas de salud debido al aumento de
Glicemia, 4 presentaron problemas de salud debido al aumento de Glicemia — HbAlc, 17
presentaron problemas por el aumento de Glucemia y 35 presentaron otro tipo de

complicaciones en la salud.

Segun la naturaleza del problema de Efectividad por PRM 3, 4 presentaron problemas de salud
debido al aumento de Glicemia, 5 presentaron problemas de salud debido al aumento de
Glicemia — HbAlc, 7 presentaron problemas por el aumento de Glucemia y 6 presentaron otro

tipo de complicaciones en la salud.

Segun la naturaleza del problema de Seguridad por PRM 5, 284 presentaron problemas de
salud debido a la interaccién de medicamentos, 1 present6 problema de salud debido al
aumento de Glicemia, 2 presentaron problemas de salud debido al aumento de Glicemia —
HbAlc, 10 presentaron problemas de diarrea, 4 presentaron problemas por el aumento de

Glucemia y 45 presentaron otro tipo de complicaciones en la salud.

Segun la naturaleza del problema de Seguridad por PRM 6, 1 present6 diarrea,2 presentaron
problemas de salud debido al aumento de Glucemia y 4 presentaron problemas de salud debido

a otro tipo de complicaciones en la salud.
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Tabla 19: Distribucion de la molécula Kombiglyze seglin el PRM desagregado en reales y
potenciales y por subtipos de PRM

KOMBIGLYZE Frecuencia %
NECESIDAD PRMA1 4 0.9%
EFECTIVIDAD PRM3 1 0.2%
POTENCIAL

PRM5 137 31.1%

SEGURIDAD
PRM6 1 0.2%
NECESIDAD PRMA1 40 9.1%
EFECTIVIDAD PRM3 10 2.3%

REAL

PRM5 19 4.3%

SEGURIDAD
PRM6 1 0.2%
TOTAL 213 48.3%

Fuente: Elaboracion propia

31.1%

9.1%
4.3%
P Ak  — :

PRM1 PRM3 PRMS PRM6 PRM1 PRM3 PRM5S PRM6

NECESIDAD | EFECTIVIDAD| SEGURIDAD | SEGURIDAD | NECESIDAD |EFECTIVIDAD| SEGURIDAD | SEGURIDAD
POTENCIAL REAL

Figura 15: Distribucion de la molécula Kombiglyze segin el PRM desagregado en reales y
potenciales y por subtipos de PRM

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion:

La Tabla N°19: Muestra que de los 441 PRM el 48.3%(213) utilizaron como tratamiento la
nueva molecula Kombiglyze, y que en su mayoria el subtipo de PRM de mayor frecuencia
porcentual 31.1%(137) fue PRM 5 para el caso de los PRM Potenciales; para el caso de PRM
Real el subtipo de PRM de mayor frecuencia porcentual es el PRM 1 con 9.1% (40).
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Tabla 20: Distribucion de la molécula Onglyza segiin el PRM desagregado en reales y
potenciales y por sub tipos de PRM

ONGLYZA Frecuencia %
NECESIDAD PRM1 0 0.0%
EFECTIVIDAD PRM3 0 0.0%
POTENCIAL
PRM5 5 1.1%
SEGURIDAD
PRM6 0 0.0%
NECESIDAD PRM1 0 0.0%
EFECTIVIDAD PRM3 0 0.0%
REAL
PRM5 0 0.0%
SEGURIDAD
PRM6 0 0.0%
TOTAL 5 1.1%
Fuente: Elaboracion propia
1.1%
0.0 0. % 0%
b&l A wibh i - -
PRM1 PRM3 PRMS PRM6 PRM1 PRM3 PRM5 PRM6

NECESIDAD |EFECTIVIDAD| SEGURIDAD | SEGURIDAD | NECESIDAD |EFECTIVIDAD| SEGURIDAD | SEGURIDAD

POTENCIAL REAL

Figura 16: Distribucion de la molécula Onglyza segin el PRM desagregado en reales y
potenciales y por sub tipos de PRM

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion:

La Tabla N°20: Muestra que de los 441 PRM el 1.1% (5) utilizaron como tratamiento la nueva
molecula Onglyza, y que el unico subtipo de PRM fue PRM 5 con 1.1% (5) en el caso de los
PRM Potenciales.
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Tabla 21: Distribucion de la molécula Trayenta segiin el PRM desagregado en reales y

potenciales y por sub tipos de PRM

TRAYENTA Frecuencia %
NECESIDAD PRMA1 1 0.2%
EFECTIVIDAD PRM3 0 0.0%
POTENCIAL

PRM5 5 1.1%

SEGURIDAD
PRM6 0 0.0%
NECESIDAD PRMA1 0 0.0%
EFECTIVIDAD PRM3 0 0.0%

REAL

PRM5 0 0.0%

SEGURIDAD
PRM6 0 0.0%
TOTAL 6 1.4%

Fuente: Elaboracion propia

1.1%

PRM1 PRM3 PRM5 PRM6 PRM1 PRM3 PRMS PRM6E
NECESIDAD | EFECTIVIDAD SEGURIDAD NECESIDAD | EFECTIVIDAD | SEGURIDAD | SEGURIDAD
POTENCIAL REAL

Figura 17: Distribucion de la molécula Trayenta segun el PRM desagregado en reales y
potenciales y por sub tipos de PRM

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion:

La Tabla N°21: Muestra que de los 441 PRM el 1.4% (6) utilizaron como tratamiento la nueva

molecula Trayenta, y que en su mayoria el subtipo de PRM de mayor frecuencia porcentual
1.1% (5) fue PRM 5 para el caso de los PRM Potenciales; pero el caso de PRM Real no hay
subtipo de PRM.
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Tabla 22: Distribucion de la molécula Toujeo segiin el PRM desagregado en reales y
potenciales y por subtipos de PRM

TOUJEO Frecuencia %
NECESIDAD PRM1 0 0.0%
EFECTIVIDAD PRM3 1 0.2%
POTENCIAL
PRM5 42 9.5%
SEGURIDAD
PRM6 1 0.2%
NECESIDAD PRM1 2 0.5%
EFECTIVIDAD PRM3 1 0.2%
REAL
PRM5 4 0.9%
SEGURIDAD
PRM6 1 0.2%
TOTAL 52 11.8%

Fuente: Elaboracion propia

9.5%

PRM1 PRM3 PRM5 PRM6 PRM1 PRM3 PRM5 PRM6
NECESIDAD | EFECTIVIDAD SEGURIDAD NECESIDAD | EFECTIVIDAD| SEGURIDAD | SEGURIDAD
POTENCIAL REAL

Figura 18: Distribucion de la molécula Toujeo segin el PRM desagregado en reales y

potenciales y por subtipos de PRM

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion:

La Tabla N°22: Muestra que de los 441 PRM el 11.8% (52) utilizaron como tratamiento la
nueva molecula Toujeo, y que en su mayoria el subtipo de PRM de mayor frecuencia
porcentual 9.5% (42) fue PRM 5 para el caso de los PRM Potenciales; para el caso de PRM
Real el subtipo de PRM de mayor frecuencia porcentual es el PRM 5 con 0.9% (4).
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Tabla 23: Distribucion de la molécula Jardiance segun el PRM desagregado en reales y

potenciales y por subtipos de PRM

JARDIANCE Frecuencia %
NECESIDAD PRM1 0 0.0%
EFECTIVIDAD PRM3 0 0.0%
POTENCIAL

PRM5 13 2.9%

SEGURIDAD
PRM6 0 0.0%
NECESIDAD PRM1 2 0.5%
EFECTIVIDAD PRM3 1 0.2%

REAL

PRM5 4 0.9%

SEGURIDAD
PRM6 0 0.0%
TOTAL 20 4.5%

Fuente: Elaboracion propia
2.9%
0.5%
- 0.2%
PRM1 PRM3 PRMS PRM& PRM1 PRM3 PRM5 PRM6

NECESIDAD | EFECTIVIDAD| SEGURIDAD | SEGURIDAD | NECESIDAD | EFECTIVIDAD| SEGURIDAD | SEGURIDAD
POTENCIAL REAL

Figura 19: Distribucion de la molécula Jardiance segun el PRM desagregado en reales y

potenciales y por subtipos de PRM

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion:

La Tabla N°23: Muestra que de los 441 PRM el 4.5% (20) utilizaron como tratamiento la
nueva molecula Jardiance, y que en su mayoria el subtipo de PRM de mayor frecuencia
porcentual 2.9% (13) fue PRM 5 para el caso de los PRM Potenciales; para el caso de PRM
Real el subtipo de PRM de mayor frecuencia porcentual es el PRM 5 con 0.9% (4).
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Tabla 24: Distribucion de la molécula Victoza segin el PRM desagregado en reales y
potenciales y por subtipos de PRM

VICTOZA Frecuencia %
NECESIDAD PRM1 1 0.2%
EFECTIVIDAD PRM3 0 0.0%
POTENCIAL
PRM5 42 9.5%
SEGURIDAD
PRM6 0 0.0%
NECESIDAD PRM1 11 2.5%
EFECTIVIDAD PRM3 3 0.7%
REAL
PRM5 16 3.6%
SEGURIDAD
PRM6 0 0.0%
TOTAL 73 16.6%
Fuente: Elaboracion propia
9.5%
2.5%
. ‘0 0
P i P
PRM1 PRM3 PRMS PRM6 PRM1 PRM3 PRMS PRM6

NECESIDAD | EFECTIVIDAD| SEGURIDAD | SEGURIDAD | NECESIDAD | EFECTIVIDAD| SEGURIDAD | SEGURIDAD
POTENCIAL REAL

Figura 20: Distribucion de la molécula Victoza segiin el PRM desagregado en reales y
potenciales y por subtipos de PRM

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion:

La Tabla N°24: Muestra que de los 441 PRM el 16.6% (73) utilizaron como tratamiento la
nueva molecula Victoza, y que en su mayoria el subtipo de PRM de mayor frecuencia
porcentual 9.5% (42) fue PRM 5 para el caso de los PRM Potenciales; para el caso de PRM
Real el subtipo de PRM de mayor frecuencia porcentual es el PRM 5 con 3.6% (16).
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Tabla 25: Distribucion de la molécula Forxiga segin el PRM desagregado en reales y
potenciales y por subtipos de PRM

FORXIGA Frecuencia %
NECESIDAD PRMA1 0 0.0%
EFECTIVIDAD PRM3 0 0.0%
POTENCIAL

PRM5 0 0.0%

SEGURIDAD
PRM6 0 0.0%
NECESIDAD PRMA1 1 0.2%
EFECTIVIDAD PRM3 2 0.5%

REAL

PRM5 0 0.0%

SEGURIDAD
PRM6 0 0.0%
TOTAL 3 0.7%

Fuente: Elaboracion propia

0.5%
—

0.2%

PRM1 PRM3 PRM5 PRM6 PRM1 PRM3 PRM5 PRMG

NECESIDAD | EFECTIVIDAD| SEGURIDAD | SEGURIDAD | NECESIDAD |EFECTIVIDAD| SEGURIDAD | SEGURIDAD
POTENCIAL REAL

Figura 21: Distribucion de la molécula Forxiga segiin el PRM desagregado en reales y
potenciales y por subtipos de PRM

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion:

La Tabla N°25: Muestra que de los 441 PRM el 0.7% (3) utilizaron como tratamiento la nueva
molecula Forxiga, y que el subtipo de PRM fue PRM 3 con 0.5% (5) en el caso de los PRM
Real.
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Tabla 26: Distribucion de la molécula Tresiba segiin el PRM desagregado en reales y
potenciales y por subtipos de PRM

TRESIBA Frecuencia %
NECESIDAD PRM1 0 0.0%
EFECTIVIDAD PRM3 0 0.0%
POTENCIAL

PRM5 69 15.6%

SEGURIDAD
PRM6 0 0.0%
NECESIDAD PRM1 5 1.1%
EFECTIVIDAD PRM3 4 0.9%

REAL

PRM5 8 1.8%

SEGURIDAD
PRM6 3 0.7%
TOTAL 89 20.2%

Fuente: Elaboracion propia

15.6%

. 1.8%
i i e R &

PRM1 PRM3 PRMS5 PRM6 PRM1 PRM3 PRM5S PRMb6
NECESIDAD |EFECTIVIDAD| SEGURIDAD | SEGURIDAD | NECESIDAD |EFECTIVIDAD| SEGURIDAD | SEGURIDAD
POTENCIAL REAL

Figura 22: Distribucion de la molécula Tresiba segin el PRM desagregado en reales y
potenciales y por subtipos de PRM

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion:

La Tabla N°26: Muestra que de los 441 PRM el 20.2% (89) usaron como tratamiento la nueva
molecula Tresiba, y que en su mayoria el subtipo de PRM de mayor frecuencia porcentual
15.6% (69) fue PRM 5 para el caso de los PRM Potenciales; para el caso de PRM Real el
subtipo de PRM de mayor frecuencia porcentual es el PRM 5 con 1.8% (8).
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V. DISCUSION

El presente estudio fue realizado en el periodo del 2015 al 2017, en la Clinica
Internacional; con una poblacion de 359 pacientes ambulatorios de la cual se extrajo una
muestra de 172 pacientes, permitiendo identificar problemas relacionados a las Nuevas
Moléculas tanto potenciales como reales (Kombiglyze, Onglyza, Trayenta, Toujeo,
Jardiance, Victoza, Forxiga y Tresiba). Por consiguiente, de los 172 de pacientes
ambulatorios, mayores de 35 afios, el 58.7% (259) son del género masculino y 41.3%(182)
del género femenino. En esta muestra se identificé 441 PRM, de los cuales el 68.9%(304)
presentaron PRM Potenciales y el 31.1%(137) PRM Reales. Referente a los subtipos de
PRM, Necesidad con PRM 1 representan el 15% (66); Efectividad con PRM 3 5% (22);
Seguridad con PRM 5 fue de 78% (346) y PRM6 fue de 2% (7).

En primer lugar, el estudio de Carrefio y Raraz !, tuvo como objetivo principal detectar
los problemas potenciales y reales relacionados con la medicacion en pacientes
hospitalizados con diabetes Mellitus tipo II en la Clinica Internacional sede San Borja,
estuvo representada por el PRM 5 con (59.7%), de este resultado se realiza el analisis de la
naturaleza del problema identificando las interacciones medicamentosas con (65%).
Ademas, el intervalo de edad que representd mayor porcentaje de PRM fue de 54 — 72
afios. Por ende concluyen, que la poblacion de los pacientes estudiados presentd una alta
frecuencia de PRM de seguridad, siendo las mas frecuentes las interacciones
medicamentosas y las reacciones adversas. Asi mismo observamos que nuestro estudio
presenta una alta similitud con los resultados de Carrefio y Raraz, probablemente porque el
estudio se realizd en el mismo contexto, concluyendo de la misma manera. Ademas
porque, los resultados atribuyen a que los pacientes ambulatorios se les prescriben, en su
mayoria, un elevado nmimero de medicamentos; y esto se debe que los pacientes presentan
diversas patologias. Son patologias que pasan por un médico responsable en su
medicacion, y esta secuencia conlleva a una multiterapia la cual incrementa el riesgo de
reacciones adversas; incluso la aparicion de interacciones medicamentosas, que dan lugar a

la disminucion o aumento de la eficacia terapéutica, que pueda ser convertida en toxicidad.

Pérez”), en su investigacion realizd un estudio el cual le permitia detectar, clasificar y
disminuir los Problemas Relacionados a los Medicamentos (PRM) en pacientes con

diabetes mellitus; los cuales se presentaron durante el tratamiento médico. En la
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investigacion se contd con 30 pacientes de los cuales, 27 (90%) de sexo femenino y
3(10%) de sexo masculino, sus edades oscilan entre los 35 y 75 afios. Los PRM
descubiertos fueron clasificados por su Efectividad, Necesidad y Seguridad; segun el
esquema establecido por el 2% Consenso de Granada. El programa de Seguimiento
Farmacoterapéutico detectd un total de 49 PRM; los cuales son 17(34.7%) de Efectividad,
17(34.7%) de Necesidad y 15(30.6%) de Seguridad. A diferencia de la literatura revisada,
en los pacientes mayores de 35 afos tuvieron mayor representatividad el sexo masculino
con un 58.7% (259). De los 441 PRM estudiados, el 66(15%) de los cuales el 68.9%(304)
presentaron PRM Potenciales y el 31.1%(137) PRM Reales. Esta diferencia se debe a que
los varones, en su mayoria no cumplen con el tratamiento Farmacologico y No
Farmacologico (Dieta y Ejercicios); ademas de presentar otras patologias o la prescripcion
de dosis, esta ultima se da porque el médico prescribe una dosis, que aunque sea correcta,

un muchas ocasiones representa reacciones adversas en muchos de estos pacientes.

Mientras que, Sotoca®, concluye que la inefectividad es la categoria de PRM mayoritaria,
seguida de la seguridad y por ultimo la necesidad. Los servicios de medicina interna,
cardiologia y neumologia son los que presentan una mayor probabilidad de recibir ingresos
debidos a PRM 5. Sin embargo; en la presente investigacion el PRM mayoritario esta
representado por Seguridad, seguido de la Necesidad y por tltimo con la Efectividad. Esto
se debe a que las patologias son distintas; a pesar de ello existen, y queda al Sector Salud

enfocarse en que cada dia sean menos los problemas relacionados a los medicamentos.

Asi mismo un ejemplo; es una investigacién realizada por Mamani y Salome®,
“Seguimiento farmacoterapéutico en pacientes hospitalizados en tratamiento con
ceftriaxona”, Se evaluaron a 218 pacientes hospitalizados que recibieron Ceftriaxona, de
los cuales se obtuvieron como resultado, dentro del marco de Seguimiento
Farmacoterapéutico, 114 PRMs (52%), siendo 52% para PRM 1, 27% para PRM 2, 3%
para PRM 3, 11% para el PRM 4 y 8% para PRM 5. A diferencia de esta referencia
bibliografica, el seguimiento farmacoterapeutico en pacientes ambulatorios con diabetes
mellitus tipo 2, se basd en 8 nuevas moléculas donde se obtuvo de resultado como el de
mayor frecuencia PRM 5 con 78%, no se encontr6 el PRM 2 ni el PRM 4; el PRM 1
representd un 15% (66), el PRM 3 5% (22) y; PRM6 fue de 2% (7).
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Ademas, otro ejemplo claro para relacionar la secuencia con la identificacion de prms, se
encuentra la investigacion realizada por Orihuela y Clinton!?, su estudio se basé en
pacientes con problemas de gastritis donde el objetivo fue analizar los problemas
relacionados a medicamentos en pacientes adultos, el resultado de la investigacion presentd
mayor incidencia en el PRM 4 (44%), seguido de PRM 1 (32%), y del medicamento mas
utilizado fue la Bomba de Protones con un 48%, seguido de antibioticos con un 29%, cuya
dimension de efectividad (44%) y necesidad (37%) fueron los mas ocasionados. Por lo
contrario, en la presente investigacion, no se encontrd incidencia en el PRM 4 y una
disminnucion del PRM 1 al 15%; la nueva molécula mas utilizada fue Kombiglyze con un
48.3%, seguido de Tresiba y Victoza (20.2% y 16.6% respectivamente); donde la
Seguridad (80%) fue la de mayor ocurrencia.

También un estudio realizado por Luna y Campos''® en su tesis para obtar el titulo
profesional de Quimico Farmacéutico hicieron mencién que durante el Seguimiento
Farmacoterapéutico se identifico y clasifico los PRM reales y potenciales; detectandose
487 PRM en 152 pacientes, siendo 74,7% PRM potenciales. Con respecto al impacto
econdémico, por medio del estudio, se estima un costo evitado de S/. 93 362.42; que
equivaldria a S/. 425.3 por paciente. Finalmente, se concluye que la integracion del
Quimico Farmacéutico en el equipo de salud permite identificar de manera oportuna a los
PRM potenciales, reduciendo el riesgo de la estancia hospitalaria y los costes sanitarios
incrementen. Por lo que, nuestro estudio corrobora, mayor presencia del PRM Potencial

con un 68.9%; sin estimar los costos promedios por paciente.

Sin duda, es importante precisar que cada patologia nos presentan diferentes resultados; sin
embargo, en estos tiempos las enfermedades cronicas como la Diabetes Mellitus tipo 2
han dado oportunidad a la aparicion de nuevos medicamentos, los cuales dan lugar a un
gran numero de PRMs, entre potenciales y reales; como el que presenta este estudio, la
cual identific6 en Seguridad un 97.70% de PRMs Potenciales; mientras que un 44.53% en
Necesidad de PRMs Reales.
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1.

VI. CONCLUSIONES

Se determindé que son 304 PRMs Potenciales que equivalen a un 68.9% y 137
PRMs Reales que equivalen a un 31.1%.

Se concluye que de los 304 PRMs Potenciales, se identificaron 297 de Seguridad
(97.70%) los cuales son 295 y 2 que corresponden al PRM5 y PRMS6,
respectivamente; 5 de Necesidad (1.64%) los cuales corresponden al PRM1, y 2 de
Efectividad (0.66%) que corresponden al PRM3. Sin embargo, de los 137 PRMs
Reales, se identificaron 61 de Necesidad (44.53%) los cuales corresponden al
PRM1, 20 de Efectividad (40.88%) que corresponden al PRM3 y 56 de Seguridad
(14.60%) los cuales son 51 y 5 que corresponden al PRM5 y PRMBS,

respectivamente.
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VII. RECOMENDACIONES

Se recomienda a los médicos evaluar rigurosamente las dosis prescritas con las
nuevas moléculas, de acuerdo con las diferentes guias clinicas; sobre todo las que
se administran via subcutanea. Por lo tanto, evitariamos la sobredosis del
medicamento y posibles RAMs.

A los Quimicos Farmacéuticos, se sugiere destacar las posibles causas de los
PRMs, de tal manera que se logre evaluar con eficacia al medicamento; ya que
conducen a un mejor analisis.

A los profesionales de salud, es conveniente realizar mas estudios de PRM, ya que
favorece en la salud y la calidad de vida del paciente; pues se evidencia que muchas
nuevas moléculas ingresan al mercado, y estas necesitan ser evaluadas, para evitar
riesgos en la salud del paciente.

Tanto médico como farmacéutico, deben evaluar el cumplimiento del tratamiento
no farmacoterapéutico y farmacoterapéutico. Es importante destacar que el
principal control de la Diabetes Mellitus tipo 2, es el cumplimiento del tratamiento
no farmacoterapéutico; por ende, el medicamento (las nuevas moléculas) serd
efectivo, en la mayoria de los casos.

A los profesionales de salud, es importante evaluar las diferentes enfermedades que
tiene cada paciente; de tal manera evitamos prescripciones erroneas, interacciones
medicamentosas y rams; que puedan colocar en riesgo su vida, o que afecten otros
Organos.

Finalmente, es necesaria la intervencion del Quimico Farmacéutico en las
diferentes areas de salud. Promover el seguimiento farmacoterapéutico, para
mejorar la calidad de vida del paciente.

Realizar estudios en otras instituciones de Lima para tener un panorama mas amplio

del problema.
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IX. ANEXOS

ANEXO 01: MATRIZ DE CONSISTENCIA

DIMENSIONES E

PROBLEMA OBIJETIVO VARIABLES METODOLOGIA
INDICADORES
Objetivo General Variable Independiente  Variable Independiente ~ Tipo de investigacion:
éCudles son los Identificar problemas Problema de Pacientes Indicadores: Descriptivo, Retrospectivo,
problemas relacionados relacionados a las nuevas Ambulatorios con *Edad Longlltudlnal
. , . i i i P ion
a las nuevas moléculas moléculas en pacientes Diabetes Mellitus tipo 2 eSexo ob aclo _

, ; bul . diab con tratamiento con 359 pacientes Ambulatorios con
mas. recuentes, .en am u aton.os con |a’ etes nuevas moléculas. Diabetes Mellitus tipo 2 de la Clinica
pacientes ambulatorios mellitus tipo 2, segun la Internacional de Lima
con diabetes mellitus clasificacion del Segundo Muestra:
tipo 2, segun la Consenso de Granada, en la 172 Pacientes Ambulatorios con

clasificacién del Segundo
Consenso de Granada, en

la Clinica Internacional,
Enero 2015 - marzo
201772

Clinica Internacional
enero 2015 — marzo 2017.

en

Objetivos Especificos

Variable Dependiente Variable Dependiente

e Determinar a

prevalencia de los
problemas relacionados
a las nuevas moléculas

Potenciales y Reales.

Problemas Relacionados

a las Nuevas Moléculas.
Indicadores:
¢ Indicacién
e Efectividad
e Seguridad

Diabetes Mellitus tipo 2 de la Clinica
Internacional de Lima

Metodologia En el presente
estudio se realizé lectura de
Historias Clinicas en la Clinica
Internacional, la cual consiste en
llenar una Ficha de Identificacion
de PRM de pacientes que reciben
tratamiento con nuevas
moléculas (Saxagliptina,
Saxagliptina/Metformina,
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Describir los problemas
relacionados a las
nuevas moléculas
potenciales y reales de
Necesidad, Efectividad
y Seguridad.

Linagliptina, Empagliflozina,
Liraglutide, Dapagliflozina,
Insulina Glargina e Insulina
Deglutec) para la Diabetes
Mellitus tipo 2, atendidos en su
mayoria en la especialidad de
Endocrinologia.

83



FICHA DE VALIDACION

INFORME DE OPINION DEL JUICIO EXPERTO

DATOS GENERALES

ANEXO 02: VALIDACION DE LA CLASIFICACION DE LOS PRM Y SUS
POSIBLES CAUSAS SEGUN SEGUNDO CONSENSO DE GRANADA, 2002.

1.1 Titulo de la investigacion: Problemas relacionados a las nuevas moléculas en

pacientes ambulatorios con -diabetes mellitus tipo 2, segin la clasificacion del

segundo consenso de granada en la clinica internacional; enero 2015 — marzo 2017.

1.2 Nombre del instrumento motivo de evaluacién: Clasificacion de los PRM y sus

posibles causas segim consenso de granada, 2002.

Evaluar segun criterios establecidos de 1 a 5 de acuerdo con:

4) MUY
(1) MALO | (2) REGULAR | (3) ACEPTABLE “ - (5) EXCELENTE
BUENO
ASPECTOS DE VALIDACION
Criterios de Puntuacion
Indicaciones
evaluacion 1 2 3 4 5
Esta formulado
Claridad con lenguaje /

apropiado

Objetividad

Esté expresado en
conductas

observables

Actualidad

Adecuado al
avance de las

ciencias de salud

Organizacién

Existe una
organizacion

logica




Suficiencia

Comprende los
aspectos en

cantidad y calidad

Intencionalidad

Adecuado para
valorar los datos

de investigacion

Consistencia

Basado en
aspectos tedricos

cientificos

Coherencia

Presenta
coherencia entre

los indicadores

Metodologia

La estrategia
responde al
proposito del
diagnostico

Pertinencia

Es util y adecuado
para la

investigacion

7

TOTAL
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FICHA DE VALIDACION

INFORME DE OPINION DEL JUICIO EXPERTO

DATOS GENERALES

1.1 Titulo de la investigacion: Problemas relacionados a las nuevas moléculas en

pacientes ambulatorios con diabetes mellitus tipo 2, segin la clasificacion del

segundo consenso de granada en la clinica internacional; enero 2015 — marzo 2017.

12  Nombre del instrumento motivo de evaluacion: Clasificacion de los PRM y sus

posibles causas seglin consenso de granada, 2002.

Evaluar segun criterios establecidos de 1 a 5 de acuerdo con:

(1) MALO | (2) REGULAR | (3) ACEPTABLE G (5) EXCELENTE
BUENO
ASPECTOS DE VALIDACION
Criterios de Puntuacién
Indicaciones
evaluacién 1 ) 3 4 5
Esta formulado
Claridad con lenguaje v
apropiado
Esta expresado en
Objetividad conductas v
observables
Adecuado al
Actualidad avance de las 4
ciencias de salud
Existe una
Organizacion organizacion v
logica




Comprende los
Suficiencia aspectos en

cantidad y calidad

Adecuado para
Intencionalidad | valorar los datos

de investigacion

Basado en
Consistencia aspectos teoricos

cientificos

Presenta
Coherencia coherencia entre

los indicadores

La estrategia
responde al
Metodologia .
proposito del

diagnostico

%

Es util y adecuado
Pertinencia para la

investigacion

TOTAL
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FICHAS DE VALIDACION

INFORME DE OPINION DEL JUICIO EXPERTO

DATOS GENERALES

1.1 Titulo de la investigacion: Problemas relacionados a las nuevas moléculas en

pacientes ambulatorios con diabetes mellitus tipo 2, segin la clasificacion del

segundo consenso de granada en la clinica internacional; enero 2015 — marzo 2017,

1.2 Nombre del instrumento motivo de evaluacion: Ficha de identificacién de prm en

pacientes que reciben tratamiento con nuevas moléculas para la DM 11.

Evaluar segin criterios establecidos de 1 a 5 de acuerdo con:

(1) MALO ‘ (2) REGULAR | (3) ACEPTABLE “LMUY (5) EXCELENTE
ASPECTOS DE VALIDACION
‘ Criterios de Puntuacién
Indicaciones |
- evaluacién 3 4 5
| Esta formulado
Claridad | con lenguae /
| apropiado
| Esta expresado en
Objetividad | conductas /
observables
Adecuado al
Actualidad | avance de las /
ciencias de salud
Existe una
Organizacion organizacion /

logica




Comprende los
Suficiencia aspectos en '/
cantidad y calidad
Adecuado para
Intencionalidad | valorar los datos I/

de investigacion

Basado en
Consistencia aspectos tedricos /

cientificos

‘ Presenta
Coherencia coherencia entre
los indicadores
La estrategia

Metodologia resporllde o ,/
proposito del

. diagnostico

' Es itil y adecuado
Pertinencia para la

investigacion
TOTAL g up
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ANEXO 03: INSTRUMENTO_ FICHA DE IDENTIFICACION DE PRMs

FICHA DE IDENTIFICACION DE PRM EN PACIENTES QUE RECIBEN TRATAMIENTO CON NUEVAS MOLECULAS PARA LA DM II

DATOS DE PACIENTE

N° DE CASO: SEXO: M F PESO(Kg): TALLA(cm): IMC:
CODIGO: EDAD:
ANTECEDENTES PATOLOGICOS
TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
DIAGNOSTICO F. INICIO | F. TERMINO G.TERAPEUTIC | FRECUENCI | DOSIS OTROS MEDICAMENTOS
FECHA DE CITA
ERED NUEVA V. ADM NUEVA
NUEVA NUEVA ) O  NUEVA|A NUEVA | NUEVA PRESCRITOS  (ESCRIBIR  DOSIS,
) ) MOLECULA MOLECULA
MOLECULA | MOLECULA MOLECULA | MOLECULA | MOLECULA FRECUENCIA Y DIAS DE TTO)




PRUEBAS DE LABORATORIO

FECHA DE TRIGLICERI | CREAT. TG | MICROALB | OTROS
GLUCEMIA Hb Acl COLESTEROL | HDL LDL TGO
RESULTADO DOS SERICA P | UMINURIA
) FECHA DE
FECHA DE CITA REACCIONES ADVERSAS CON SOSPECHA ATRIBUIDA A LA NUEVA MOLECULA
RAMS
)

FECHA DE CITA IDENTIFICACION DE PRM (DESCRIPCION) REAL POTENCIAL
CLASIFICACION DE PRM DESCRITO SEGUN EL SEGUNDO CONSENSO DE GRANADA

PRM 1. EL PACIENTE SUFRE UN PROBLEMA a.  INDICACION NO TRATADA.

DE SALUD CONSECUENCIA DE NO RECIBIR b. TRATAMIENTO COMBINADO (SINERGISMO)

UNA MEDICACION QUE NECESITA. c TRATAMIENTO PROFILACTICO O PREMEDICACION.
a.  NOINDICADO.

NECESIDAD

b. ALTERNATIVA MAS COSTO — EFECTIVIDAD.

[ DURACION INADECUADA.
PRM 2. EL PACIENTE SUFRE UN PROBLEMA

d. ViA DE ADMINISTRACION ALTERNATIVA.
DE SALUD CONSECUENCIA DE RECIBIR UN

e. ADICCION/INGESTA ACCIDENTAL O INTENCIONADA.
MEDICAMENTO QUE NO NECESITA.

f. ALTERNATIVA FARMACOLOGICA.

g DUPLICIDAD TERAPEUTICA.

h. TRATAMIENTO PARA RAM PREVENIBLE.




PRM 3. EL PACIENTE SUFRE UN PROBLEMA
DE SALUD CONSE CUENCIA DE UNA
INEFECTIVIDAD NO CUANTITATIVA DE LA
MEDICACION.

NO INDICADO PARA LA SITUACION.

NO EFECTIVO PARA ESTA INDICACION/RESISTENCIA.

FORMA FARMACE UTICA INAPROPIADA.

OTRO MEDICAMENTO MAS EFECTIVO.

DOSIS/INTERVALO INADECUADO.

EFECTIVIDAD DURACION INADEACUADA.
PRM 4. EL PACIENTE SUFRE UN PROBLEMA INTERACCIONES (CON FARMACOS Y/O ALIMENTOS).
DE SALUD CONSECUENCIA DE UNA
INEFECTIVIDAD CUANTITATIVA DE LA
MEDICACION. CONVERSIONES DE ViA O FORMULACION INCORRECTAS.
ALERGIA.
PRM 5. EL PACIENTE SUFRE UN PROBLEMA _
ADMINISTRACION INADECUADA.
DE SALUD CONSECUENCIA DE UNA
EFECTO ADVERSO.
INSEGURIDAD NO CUANTITATIVA DE UN
MEDICAMENTO. CONTRAINDICACION POR FACTORES DE RIESGO.
INTERACCION (FARMACO Y/O ALIMENTO).
SEGURIDAD

PRM 6. EL PACIENTE SUFRE UN PROBLEMA
DE SALUD CONSE CUENCIA DE UNA
INSEGURIDAD CUANTITATIVA DE UN
MEDICAMENTO.

DOSIS/INTERVALO INADECUADO.

DURACION INADECUADA.

ADMINISTRACION INADECUADA.

INTERACCIONES (FARMACOS Y/O ALIMENTOS)

CONVERSIONES DE VA O FORMULACION INCORRECTAS.




ANEXO 04: VALIDACION DE INSTRUMENTO_ FICHA DE IDENTIFICACION
DE PRMs

FICHAS DE VALIDACION
INFORME DE OPINION DEL JUICIO EXPERTO

DATOS GENERALES

1.1  Titulo de la investigacion: Problemas relacionados a las nuevas moléculas en
pacientes ambulatorios con -diabetes mellitus tipo 2, segin la clasificacion del
segundo consenso de granada en la clinica internacional; enero 2015 — marzo 2017.

1.2 Nombre del instrumento motivo de evaluacion: Ficha de identificacion de prm en

pacientes que reciben tratamiento con nuevas moléculas para la DM I1.

Evaluar segun criterios establecidos de 1 a 5 de acuerdo con:

4) MUY
(1) MALO | (2) REGULAR | (3) ACEPTABLE ('BUENO (5) EXCELENTE

ASPECTOS DE VALIDACION

Criterios de Puntuacién
Indicaciones

evaluacion 1 2 3 4 5

Esta formulado
Claridad con lenguaje /

apropiado

Esté expresado en
Objetividad conductas 7
observables

Adecuado al

Actualidad avance de las /

ciencias de salud

Existe una
Organizaciéon organizacion ’/

logica

10



Comprende los
Suficiencia aspectos en v

cantidad y calidad

Adecuado para
Intencionalidad | wvalorar los datos . /

de investigacion

Basado en

Consistencia aspectos teoricos

cientificos /

Presenta

Coherencia coherencia entre ‘/

los indicadores

La estrategia
responde al
Metodologia _ F

propésito del

diagnoéstico

Es util y adecuado

Pertinencia parala /
investigacion
TOTAL 90 25
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FICHAS DE VALIDACION

INFORME DE OPINION DEL JUICIO EXPERTO

DATOS GENERALES

1.1  Titulo de la investigacion: Problemas relacionados a las nuevas moléculas en

pacientes ambulatorios con diabetes mellitus tipo 2, segun la clasificacion del

segundo consenso de granada en la clinica internacional; enero 2015 — marzo 2017.

12  Nombre del instrumento motivo de evaluacion: Ficha de identificacion de prm en

pacientes que reciben tratamiento con nuevas moléculas para la DM II.

Evaluar segun criterios establecidos de 1 a 5 de acuerdo con:

(1) MALO

(2) REGULAR

(3) ACEPTABLE

(4) MUY
BUENO

(5) EXCELENTE

ASPECTOS DE VALIDACION

Indicaciones

Criterios de

evaluacion

Puntuacién

3

Claridad

Esta formulado
con lenguaje

apropiado

Objetividad

Esta expresado en
conductas

observables

Actualidad

Adecuado al
avance de las

ciencias de salud

Organizacion

Existe una
organizacion

logica

12



Suficiencia

Comprende los
aspectos en

cantidad y calidad

Intencionalidad

Adecuado para
valorar los datos

de investigacion

Consistencia

Basado en
aspectos teoricos

cientificos

Coherencia

Presenta
coherencia entre

los indicadores

Metodologia

La estrategia
responde al
propésito del

diagnostico

Pertinencia

Es util y adecuado
para la

investigacion

TOTAL
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FICHA DE VALIDACION
INFORME DE OPINION DEL JUICIO EXPERTO

DATOS GENERALES

1.1  Titulo de la investigacion: Problemas relacionados a las nuevas moléculas en
pacientes ambulatorios con diabetes mellitus tipo 2, segun la clasificacion del
segundo consenso de granada en la clinica internacional; enero 2015 — marzo 2017.

12  Nombre del instrumento motive de evaluacion: Clasificacion de los PRM y sus
posibles causas segin consenso de granada, 2002.

Evaluar segin criterios establecidos de 1 a 5 de acuerdo con:

4) MUY
(1) MALO | (2) REGULAR | (3) ACEPTABLE @ (5) EXCELENTE
BUENO
ASPECTOS DE VALIDACION
T Coiriogde Puntuacion
Indicaciones
evaluacién 1 2 3 4 5

Esta formulado
Claridad con lenguaje

apropiado

Esta expresado en
Objetividad conductas

observables

Adecuado al
Actualidad avance de las

ciencias de salud ;
|
[

Existe una

W PR M

Organizacion organizacion

logica

14



Comprende los
Suficiencia aspectos en
cantidad y calidad

Adecuado para
Intencionalidad | valorar los datos

de investigacion

Basado en

| ;
i cientificos

Presenta
Coherencia coherencia entre

los indicadores

Consistencia | aspectos tedricos |/

La estrategia
responde al /

proposito del
diagnostico

Metodologia

Es util y adecuado

Pertinencia para la | /
mvestigacion

TOTAL 22 A0
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ANEXO 05: SOLICITUD DE PERMISO
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Srta.
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Presente. -

Mg s gralo dirigirme o usted, brindacle i cordisles saludos § a la vez
informarle que ha sido aprobado el proyecto de investigacién titulada *PROBLEMAS
RELACIDMADDS & LOS MEMCAMENTOS EM PACIEMTES AMBULATORIOS COM
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INTERHACIOMAL DE ENERO 3015 - DICIEMBRE 20146" e cual s¢ realizard en nuestra
EnsLitucian.
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ANEXO 06: EJEMPLO DE LA BASE DE DATOS DE LOS PRMs

N HISTORIA
CLINICA
1 12926
2 12926
3 12926
4 12926
5 12926
6 27965
7 353981
8 353981
9 36422

SEXO

Femenino

Femenino

Femenino

Femenino

Femenino

Masculing

Femenino

Femenino

Masculing

EDAD DIAGNOSTICO

65

65

65

65

48

B0

B0

58

DmMz2

DmMz2

D2

D2

D2

D2

DM - HTA - DEFICIT
Bl2

DM2 - HTA

DmMz2

NUEVAMOLECULA

INSULINA DETEMIR 40Ul Cf12 Hrs
VIA SUBCUTANEA +VICTOZA 1,8
MG VIA SUBCUTAMEA

INSULINA ASPART 20 Ul C/8 Hrs
VIA SUBCUTANEA + KOMBIGLYZE
KR 2,5/1000 MG C/12 Hrs VIA

ORAL

INSULINA DETEMIR 50 UI Cf12 Hrs
VIA SUBCUTANEA + KOMBIGLYZE
KR 2,5/1000 MG MG C/12 Hrs VIA

ORAL

VICTOZA, 0,6- C/24H, S.C.

VICTOZA, 1,8- C/24H, S.C.

INSULINA LISPRO VA

SUBCUTANEA + KOMBIGLYZE XR
5/1000 MG C/24 Hrs VIA ORAL
HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 MG VIA
ORAL+JARDIANCE 25 MG VIA

ORAL

JARDIANCE, 25 mg - C/24H, V.0
GLIMEPIRIDE 2 MG C/24 Hrs VIA
ORAL+KOMBIGLYZE XR 2,5/1000

NATURALEZA DEL
PROBLEMA

INTERACCION

INTERACCION

INTERACCION

DOLOR ABDOMINAL
REFIERE MAREQS -
SIN MEDICACION -
AUMENTO DE
GLICEMIA

INTERACCION

INTERACCION

INFECCION 4 VECES

INTERACCION

CLASIFICACION
DE LA
NATURALEZA

interaccion

interaccion

interaccion

otros

otros

interaccion

interaccion

otros

interaccion

TIPO DE
PRM

PRMS

PRMS

PRM3

PRM3

PRM1

PRM3

PRM3

PRM3

PRMS

CLASIFICACION TIPO

SEGURIDAD

SEGURIDAD

SEGURIDAD

SEGURIDAD

NECESIDAD

SEGURIDAD

SEGURIDAD

SEGURIDAD

SEGURIDAD

POTEMCIAL

POTEMCIAL

POTEMCIAL

REAL

REAL

POTEMCIAL

POTEMCIAL

REAL

POTEMCIAL






