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INTRODUCCION:

Los hipoglucemiantes (HG) son un grupo de me-
dicamentos de gran importancia clinica, utilizados
para el control de la Diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
enfermedad cronica muy frecuente en el mundo, y
especificamente en Chile. De acuerdo a la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS), para el afio 2014
se informd que la prevalencia de la enfermedad en
Chile es de un 11.4% lo que estd por encima del
promedio mundial que es de un 9% en personas
mayores de 18 afios1, constituyendo la prevalencia
mads alta de Sudamérica segun datos de la federa-
cion internacional de diabetes (IDF, segin sus siglas
eninglés)?.

La IDF el 2015 actualizd sus datos y concluyo
que Chile no solo aumentd la cifra de diabéticos,
sino que acorto la distancia que existia con México
y que esta sobre el promedio mundial2.En el 2003
la prevalencia de la enfermedad para mayores de
14 afios era de 4,3% pero en 2010 la cifra subio¢ a
9,4%4 el doble de la anterior medicion, esto nos da
una idea de Ia rapidez con que aumenta en nuestra
poblacion, siendo los factores de riesgo mas impor-
tantes la obesidad y el sedentarismo. Otra particula-
ridad es que antes era mas frecuente en mayores de
60 afios, sin embargo en estos momentos es mas
frecuente que aparezcan entre los 30 y 40 afios de

edad lo que complica el pronostico, debido a que
los pacientes viven mas afios, y por lo tanto son pro-
pensos a tener mayor cantidad de complicaciones
asociadas a la enfermedad, esto se agrava mds Si
tenemos en cuenta que solo el 50% de los enfermos
se encuentran diagnosticados. Ademds el riesgo de
muerte es mayor en diabéticos que en personas que
no padecen la enfermedad, y se duplica en relacion
a la muerte por complicaciones cardiovasculares.
En Chile se consume el 10,2% del presupuesto de
salud en los pacientes diabéticos3, todo esto hace
que adquiera particular importancia el uso correcto
de los hipoglucemiantes, medicamentos de gran im-
pacto en el adecuado control metabdlico y preven-
cion de las complicaciones de la DM2.

La DM2, se define por la hiperglicemia cronica,
condicion que provoca dafio a nivel microangiopati-
co entre éstos retinopatias, nefropatias y neuropatias
y macrovasculares como la enfermedad isquémica
del corazon, ataque cerebral y enfermedad vascu-
lar periférica, todas estas condiciones que aportan
morbi- mortalidad. Asi mismo estd asociada a una
reduccion en la expectativa de vida, disminucion en
la calidad de vida y aumento en los costos de salud
por conceptos de consultas médicas hospitalizacion
y cirugias*.

El diagnastico de la DM2 se realiza en cualquiera
de las siguientes situaciones*:
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e Sintomas clasicos de diabetes (polidipsia, poliu-
ria, polifagia y pérdida de peso) y una glicemia,
en cualquier momento del dia, mayor o igual a
200 mgy/dl, sin relacion con el tiempo transcurri-
do desde la tltima comida.

e (licemia en ayunas mayor o igual a 126 mg/
dl. Debe confirmarse con una segunda glicemia
=126 mg/en un dia diferente.

e [icemia mayor o igual a 200 mg/dl dos horas
después de una carga de 75mg de glucosa du-
rante una prueba de tolerancia oral a la glucosa.

Tratamiento de la DM2:

La terapéutica global de la DM tiene como objetivo
evitar 1a aparicion de sus complicaciones o, si estas
aparecen, reducir su gravedad. Las complicaciones
de la DM se aprecian, fundamentalmente, en tres te-
jidos que son permeables a la glucosa: la retina, el
rifnon y los nervios periféricos, existiendo una aso-
ciacion especifica entre enfermedad microvascular
y neuropatia con la diabetes, y la relacion de ambas
complicaciones con la duracion de la DM.

En el tratamiento es fundamental la educacion
al paciente para lograr un reconocimiento de la en-
fermedad y con esto lograr cambios en el estilo
de vida que faciliten el cumplimiento de una dis-
ciplina alimentaria y de ejercicio fisico, asi como
de correctas medidas higiénico sanitarias como el
cortado de ufias, con el objetivo de evitar o dismi-
nuir el deterioro y las complicaciones mas frecuen-
tes, ademds de optimizar la funcion de las células
beta remanentes*”.

El tratamiento medicamentoso con HG, actua
sobre las causas subyacentes de la DM2, la in-
sulino resistencia y la disfuncion de las células
B del pancreas, su uso puede ser sostenido en
monoterapia y/o en combinacion con otros hipo-
glucemiantes requiriendo que para la indicacion el
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médico considere factores como los niveles de hi-
perglucemia, el riesgo de hipoglucemias, los efec-
tos adversos, las enfermedades concomitantes, la
adherencia del paciente y los costos. De esta ma-
nera se logra una reduccion de las complicaciones
micro y macro vasculares, aminorando o revertien-
do la progresion de la enfermedad y garantizar una
mejor calidad de vida®.

Los medicamentos utilizados en el control de la
glucemia, excluyendo a insulinas, son de adminis-
tracion oral y parenteral. Los medicamentos ora-
les se clasifican en siete grupos de farmacos: bi-
guanidas, sulfonilureas, glinidas, tiazolidindionas,
inhibidores de alfa-glucosidasa, incretinomiméticos
y gliptinas4, mientras que los medicamentos de
administracion parenteral son andlogos del GPL1
(glucagon-like peptide-1) y agonistas selectivos del
receptor del GLP-1.

Revision de sospechas de RAM asociadas a
medicamentos HGS:

El tratamiento farmacoldgico para la DM2 no se
encuentra exento de riesgos y pueden ocurrir reac-
ciones adversas a medicamentos (RAM) de distinta
seriedad. En este articulo, se describird el perfil de
RAM asociadas a medicamentos HG, excluyendo
las insulinas, procedentes de la notificacion es-
pontanea.

En el periodo 2012-2015 en el Centro Nacional
de Farmacovigilancia se recibieron 610 notificaciones
de sospechas de RAM asociadas a HG de las cuales
el 69% corresponden al sexo femenino, el 30% mas-
culino y un 1% no se identifica el sexo del paciente
en el reporte (Fig. 1). Los principales medicamentos
notificados corresponden a metformina con 273 ca-
S0s que representan el 45 % de las notificaciones,
seguido de Glibenclamida con 111 casos (19%) de
las notificaciones (Fig. 2).
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Figura 1.

Distribucion por sexo en notificaciones de medicamentos HG
comunicadas al Centro Nacional de Farmacovigilancia entre los
afnos 2012 y 2015.

Distribucion de notificaciones por sexo,
en sospechas de RAM por HG entre los
afios 2012 y 2015, n°610
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Figura 2.
Distribucion de medicamentos HG, notificados al Centro Nacio-
nal de Farmacovigilancia entre los afios 2012 y 2015.

Hipoglucemiantes, excluyento a las
insulinas, notificados como causante de
RAM entre los afios 2012y 2015 (n® 610)
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Las principales reacciones adversas notificadas
en este grupo de medicamentos, corresponden a dia-
rrea con 137 (22%), sequido de la hipoglucemia con
109 casos (18%) (Tabla 1).

Tabla 1:

Las 10 principales RAM notificadas para HG, entre los afios
2012 y 2015 (n° 610).

RAM (Clasificacion WHOART) Cantidad

DIARREA 137
HIPOGLUCEMIA 109
ABDOMEN, DOLOR 87
NAUSEAS 63
VOMITOS 53
MAREO 37
HIPERGLUCEMIA 18
CEFALEA 17
PRURITO 14
ESTOMAGO, MALESTAR 12
OTRAS 506

En cuanto a la seriedad de los casos reportados, el
26% (166 casos) fue catalogado como serio, princi-
palmente por dos causas: prolongar la hospitalizacion
y poner en peligro la vida de los pacientes (Fig. 3).
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Figura 3.
Distribucion de notificaciones por seriedad de 1os casos notifi-
cados al Centro Nacional de Farmacovigilancia, entre l0s afios
2012 y 2015.

Distribucion de las notificaciones por
seriedad, en sospechas de RAM por
HG, entre los aifios 2012 y 2015.
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Entre los casos serios 6 de ellos han sido fatales
(1%), de los cuales 4 fueron evaluados como incla-
sificables, pues no se pudo establecer relacion con el
medicamento; 1 caso evaluado como improbable, es
decir, no tiene relacion con el medicamento, sino que la
patologia de base explica la causa de la muerte, mien-
tras que el ultimo de ellos fue evaluado como posible,
es decir, que existen otros factores ademds del medica-
mento que pueden explicar la causa de muerte.

En cuanto a la distribucion de casos serios por
sexo, el 57.8% de los casos ocurrio en pacientes
de sexo femenino, el 41,0% en pacientes masculi-
nosyenun 1.2% de los casos el sexo del paciente
no fue reportado.
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En los casos serios, el adulto mayor (65 y més
afos) fue el grupo mayoritariamente afectado con
69,9% de los casos, seguido por el grupo de pacien-
tes adultos. También se describe un caso de sobredo-
sis intencionada (0.6%) en un adolescente. (Fig. 4)

Figura 4.
Distribucion de notificaciones serias producidas por HG de
acuerdo al grupo etario, entre los afios 2012 y 2015.

Distribucion de notificaciones serias
producidas por HG de acuerdo al grupo
etario, entre los afios 2012y 2015.

100,0
90,0

80,0

69.9%

70,0
60,0
50,0

40,0

Porcentaje (%)

30,0
20,0

10,0

0,0
Grupo Etario

OADOLESCENTE
mADULTO MAYOR

EADULTO
mNO SENALA

Las RAM mas frecuentes fueron la hipoglucemia,
acidosis lactica, diarreas y nauseas (en 56.6 %,
6,6%, 6.0% y 6.0% de los casos respectivamente)
y los medicamentos involucrados con mayor fre-
cuencia fueron la glibenclamida y metformina lo que
abarca un 52%, y 25% de los casos respectivamen-
te. (Figura 5).
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Figura 5.
Hipoglucemiantes que causaron notificaciones de RAM serias,
entre los aios 2012 y 2015.

HG que causaron notificaciones de RAM
serias, entre los afios 2012 - 2015.

60,0

50,0

40,0

30,0

n" de casos

20,0

10,0

0,0

Medicamentos

m GLIBENCLAMIDA

m METFORMINA

B METFORMINA + VILDAGLIPTINA
OTROS

BOLETIN DE FARMACOVIGILANCIA
N° 8 | Septiembre 2016

Figura 6.

Distribucion porcentual de RAM serias asociadas a glibencla-
mida, notificadas al Centro Nacional de Farmacovigilancia entre
los afios 2012 y 2018.

Distribucion porcentual de RAM serias
asociadas a glibenclamida periodo
2012-2015.
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En el caso de la glibenclamida, HG oral mds no-
tificado en los casos serios (87), la principal RAM
reportada es la hipoglucemia, sequida del coma hi-
poglucémico, que en suma representan el 80% de los
casos. (Fig. 6).

En relacion al grupo etario afectado por las RAM
provocadas por este medicamento, 76 casos (87%)
ocurrieron en pacientes adultos mayores y en cuanto
a la distribucion por sexos, el femenino muestra una
mayor afectacion (57%) con 6 casos en adultos y 44
casos en adultos mayores (Fig. 7)
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Figura 7.

Distribucion de notificaciones por grupos etarios y sexos en
sospechas de RAM serias con RAM causada por glibenclamida,
notificados al Centro Nacional de Farmacovigilancia entre los
anos 2012 y 2015.

Distribucion de Notificaciones por Grupo
Etarios y Sexo en Sospechas de RAM
Serias (Graves) por Glibenclamida entre
los Afios 2012 Y 2015, (N°87)
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En el caso de la metformina, el segundo HG oral
mas notificado en los casos serios (41), la acido-
sis ldctica, presente en 11 casos (27%) es la RAM
mas frecuentemente reportada, seguida de hipoglu-
cemia en 10 casos (24%), ademds se han reportado
diarrea 7 casos (17%), y nauseas en 5 casos (Tabla
2). También se han notificado 5 casos de sobredosis
intencionada (todas pacientes femeninas, 4 de ellas
adultas y una adolescente).

Tabla 2:

Muestra las cinco RAM serias mds frecuentes para metformina,
entre los afios 2012 y 2015 (n° 41).

RAM (Clasificacion WHOART) | Cantidad de casos

ACIDOSIS LACTICA 1
HIPOGLUCEMIA 10
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DIARREA 7

NAUSEAS 3
SOBREDOSIS INTENCIONADA 3
OTRAS 39

Los adultos mayores son los mayoritariamente
afectados por las RAM serias a metformina con un
56%, seguido de los pacientes adultos con un 39%
de los casos (Fig. 8). En cuanto a la distribucion por
Sexos, las mujeres muestran una mayor afectacion
con un 63% de los casos (Fig. 9)

Figura 8.

Distribucion de notificaciones por grupos etarios sospechas de
RAM serias con RAM causada por metformina, notificados al Cen-
fro Nacional de Farmacovigilancia entre los afios 2012 y 2015.

Distribuciéon de RAM serias por grupos
grupos etarios, asociadas Metformina en
el periodo 2012-2015 (n° 41)
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Figura 9.

Distribucion de RAM serias, por sexo del paciente, asociadas a
metformina, notificados al Centro Nacional de Farmacovigilan-
cia entre los aios 2012 y 2015.

Distribucidon de RAM serias, por sexo del
paciente, aociadas a metformina entre
los afios 2012 y 2015, (n°41)
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Conclusidn:

La revision de las RAM notificadas al Centro
Nacional de Farmacovigilancia en el periodo 2012-
2015, muestran que el grupo etario mayoritariamente
afectado con RAM serias, son los adultos mayores y
con una mayor tendencia en el sexo femenino.

Los adultos mayores tienen una mayor predisposi-
cion a las hipoglucemias y sus graves consecuencias,
situacion que puede ser atribuida a diferentes situacio-
nes tales como: el ejercicio fisico, el ayuno, sobredosis
por entendimiento equivoco de las instrucciones en-
tregadas por el equipo médico, administracion erronea
por parte del paciente, interacciones, falta de control,
falta de adherencia al tratamiento, entre otras.

La acidosis ldctica es una complicacion metabo-
lica muy rara pero seria (50% de tasa de mortalidad
en ausencia de un tratamiento precoz). En el presente
articulo podemos apreciar que es la RAM seria notifi-
cada con mayor frecuencia, en el periodo analizado, y
ocurrié predominantemente en adultos mayores (7 de
11 casos). La acidosis ldctica ocurre principalmente
en pacientes diabéticos con un fallo renal o un em-
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peoramiento agudo de la funcion renal. En pacientes
de edad avanzada, es frecuente la disminucion de
la funcion renal, la que ademas puede ser asinto-
mética, por ello se debe tener especial cuidado en
situaciones que puedan alterar la funcion del rifion,
por ejemplo, deshidratacion, inicio de un tratamiento
antihipertensor o diurético y al iniciar un tratamiento
con medicamentos antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs); ademas se deben considerar otros factores
de riesgo asociados como una diabetes mal contro-
lada, cetosis, ayuno prolongado, consumo excesivo
de alcohol, insuficiencia hepatica y cualquier estado
asociado con la hipoxia.

Si bien las RAM que se discuten en este articulo,
son esperadas y conocidas, es importante recordar al
equipo médico que en los adultos mayores, se debe
realizar una valoracion personalizada, planteando
objetivos consensuados con el paciente y/o sus cui-
dadores, asegurandose que han entendido las indi-
caciones, con el fin de prevenir y/o minimizar estas
RAM, lo que mejora la seguridad y con ello la calidad
de vida del paciente.
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