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RESUMEN

La Diabetes, siendo una enfermedad que aparece cuando hay una deficiencia o
eficacia disminuida de las células 8 del pancreas o islotes pancreaticos y no produce

insulina, teniendo como causa la clasificacion segun el tipo de Diabetes.

La Diabetes Mellitus Tipo 2, se caracteriza por una pérdida en la capacidad de
reponer el suministro de insulina rapidamente, para el cual se recomienda como
tratamiento la Glibenclamida Tableta 5 mg, que tiene como efecto una mayor liberacién
de insulina sobre la hiperglucemia prepandial, que se asocia a la aparicién de distintas

reacciones adversas.

De tal manera, se pretende la identificacion de reacciones adversas a
Glibenclamida Tableta de 5 mg en pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2, para el cual
se desarroll6 un estudio de cohorte analitico. Dicho estudio consta de pacientes tratados
con Glibenclamida (Grupo de pacientes expuestos al factor de riesgo) y un segundo

grupo de pacientes tratados con Metformina (Grupo no expuesto).

El abordaje de este padecimiento va en caminado a la prevencién y al manejo de
las complicaciones de reacciones adversas tanto leves como graves. Teniendo como
reacciones adversas leves en mayor frecuencia las alteraciones gastrointestinales
(nauseas, vomitos, diarrea y mareos), y teniendo como frecuente los episodios

hipoglucémicos como reaccién adversa grave.

En la determinacién del Riesgo relativo de la tabla 2x2 comparando el grupo
expuesto al factor de riesgo con el grupo no expuesto dio como resultado 1.18 y Riesgo
atribuible 7; verificando una re-exposicion a reacciones adversas a Glibenclamida
Tableta 5mg mediante el Algoritmo de Karch-Lasagna modificado por Naranjo, da como
resultado Probable 73.33% (33 pacientes) y Definida 26.67% (12 pacientes).

Bra. Yahara Massiel Abud Gonzdlez, Bra. Arlen Maria Davilas Rivas
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1.1. Introduccion

La Diabetes Mellitus Tipo 2, es una enfermedad que produce trastornos
metabolicos caracterizados por una elevacion inapropiada de la glucosa en la sangre
(hiperglucemia), debido a una resistencia celular a la accién de insulina por el

pancreas, que da lugar a complicaciones cronicas por afectacion de vasos y nervios.

Los medicamentos prescritos para el tratamiento de Diabetes Mellitus tipo 2,
pueden ser Biguanidas y Sulfonilureas que funcionan de manera diferente para
controlar el azlUcar en sangre, pero pueden producir reacciones adversas
medicamentosas, aun si se utilizan en las dosis terapéuticas adecuadas e indicacion

correcta.

La Glibenclamida tableta 5 mg, es un hipoglucemiante oral que pertenece a la
familia de las Sulfonilureas, que promueve la produccion y liberacion de insulina por el
pancreas, facilitando la entrada de azucar en las células, controlando asi los niveles

de glucosa en la sangre, en pacientes que no tienen una secrecién normal de insulina.

Mediante el cual, el presente seminario de investigacion pretende la
identificacion de las reacciones adversas medicamentosas, para la prevencion del
deterioro funcional de los érganos que puede causar el uso de Glibenclamida tableta
5 mg, que es utilizado para tratamiento en pacientes Diagnosticados con Diabetes
Mellitus Tipo 2 entre las edades de 40 a 65 afios, estudiados en la Clinica Médica

Diabetoldgica Diriamba- Carazo durante el periodo de Febrero 2012- Junio 2015.

Bra. Yahara Massiel Abud Gonzdlez, Bra. Arlen Maria Davilas Rivas



1.2.

1.2.1.

1.2.2.

Objetivos
Objetivo General:

Evaluar las reacciones adversas a Glibenclamida Tableta 5 mg en pacientes de
40 a 65 afos Diagnosticados con Diabetes Mellitus Tipo 2 en la clinica médica

Diabetoldgica. Diriamba- Carazo. Febrero 2012- Junio 2015.
Objetivos Especificos:
Caracterizar a la poblacion en estudio de acuerdo a edad y sexo.

Identificar las reacciones adversas con el uso de Glibenclamida tableta 5 mg

en pacientes de 40 a 65 afos Diagnosticados con diabetes mellitus tipo 2.

Estimar la frecuencia de las reacciones adversas a Glibenclamida tableta 5mg
en pacientes de 40 a 65 afios diagnosticados con diabetes mellitus tipo 2 segun

el Consejo Internacional de las Ciencias Médicas (CIOMS).

Determinar el Riesgo Relativo de reacciones adversas en pacientes
diagnosticados con diabetes Mellitus tipo 2 entre las edades de 40- 65 afos

tratados con Glibenclamida Tableta 5 mg.

Cuantificar la imputabilidad utilizando el algoritmo de Karch- Lasagna

modificado por Naranjo.

Bra. Yahara Massiel Abud Gonzdlez, Bra. Arlen Maria Davilas Rivas



1.3. Planteamiento del problema

Los medicamentos y sus reacciones adversas representan un riesgo en la vida
de la poblacién, a pesar de obtener un beneficio enel tratamiento de enfermedades,
pero la falta de control y comprobacion de la seguridad de los medicamentos, se
convierte en una problematica para la prevencién de Reacciones adversas a

medicamentos.

La Glibenclamida Tableta 5 mg es un medicamento de segunda generacion de
la Sulfonilureas, indicado en el tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 2. Dicho
medicamento tiende a provocar reacciones adversas leves y graves, como
consecuencia de su administracion en dependencia del organismo de cada uno de los

pacientes a los que se les prescribe como tratamiento.

La Diabetes Mellitus Tipo 2, representa para Nicaragua un problema de salud
publica, siendo una enfermedad de mayor incidencia en la poblacion en general, como
en paises de Latinoamérica, representado manifestaciones clinica que pueden ser
abrupta y progresiva, afectando a personas de cualquier sexo, edad, etnia, religion,
condicion socio-econdémica, zona, region o pais, dentro de los cuales intervienen
multiples factores de riesgos como la herencia, los habitos, estilos de vida
inapropiados y el medio ambiente

Por lo antes mencionado, se plantea la siguiente interrogante. ¢ Qué reacciones
adversas a Glibenclamida Tableta 5 mg se presentan en pacientes de 40 a 65 afios
Diagnosticados con Diabetes Mellitus Tipo 2 de la Clinica Médica Diabetoldgica.
Diriamba- Carazo en el periodo de Febrero 2012- Junio 2015?

Bra. Yahara Massiel Abud Gonzdlez, Bra. Arlen Maria Davilas Rivas



1.4. Justificacion

Segun datos de la direccion general del ministerio de salud del 2011, se estimo
que para el 2009 por cada 100 nicaragiienses 10 padecieron de Diabetes Mellitus tipo
2, la cual ocupa la tercera causa de muerte en nuestro pais. La Glibenclamida es uno
de los hipoglucemiantes orales incluidos en la Lista de Medicamentos Esenciales de
la OMS para el tratamiento de dicha enfermedad. Es por tal razén que se considera
importante crear conciencia en los Sistemas de Salud en Nicaragua acerca de la
necesidad de implementar un Sistema de Vigilancia, que evalué y monitoree la

frecuencia de reacciones adversas a medicamentos.

Con la realizacion de este estudio, se pretende beneficiar a los pacientes que
presentan Diabetes Mellitus Tipo 2 y que utilizan en su tratamiento Glibenclamida
tableta 5 mg seran los mas beneficiados, ya que se dara a conocer en este estudio

las reacciones adversas que puede provocar el consumo de dicho medicamento.

A través de un sistema de farmacovigilancia, se puede reducir los casos en los
gue se presentan reacciones adversas a Glibenclamida Tableta 5 mg, ya que dichos
sistemas tienen como finalidad principal vigilar la seguridad y eficacia de los
medicamentos, detectando los problemas relacionados con el uso de los mismos y
comunicando los resultados a las autoridades competentes para su evaluacion y

posterior solucion.

De tal manera dicho trabajo, aportard conocimientos sobre las reacciones
adversas a Glibenclamida tableta de 5 mg en pacientes diagnosticados con Diabetes
Mellitus tipo 2 en los que se pueden presentar reacciones adversas relevantes como

hipoglucemia asi también reacciones leves como alteraciones gastrointestinales.

Bra. Yahara Massiel Abud Gonzdlez, Bra. Arlen Maria Davilas Rivas



1.5. Antecedentes

Se realiz6 una busqueda desde el punto de vista nacional, regional e

internacional donde se encontraron los siguientes resultados:
Internacional

La licenciada Verodnica Alexandra Tapia Moreno realiz6 en Riobamba-
Ecuador un estudio acerca de la de reacciones adversas medicamentosas (RAMs) en
pacientes de la tercera edad diabéticos poli-medicados del area de consulta externa
del Hospital del IESS-Riobamba” durante el periodo Diciembre 2010- Marzo 2011, con
la finalidad de detectar, controlar y darle seguimiento a dichas reacciones adversas
(RAMs). Dentro de los resultados obtenidos en este estudio por el uso de
Glibenclamida y de Glibenclamida + Metformina presentaron reacciones adversas
como dolor de cabeza, naduseas, vomito y segun el sistema de afeccion, dafio en el

sistema digestivo.

El licenciado Mariano Montafia Alvarez y la licenciada Flor Maria Avila Femalt
realizaron en Puebla —México un estudio acerca de la Hipoglucemia en pacientes de
la Tercera edad 60 afios con Diabetes Mellitus Tipo 2 tras el seguimiento de 41
semanas en 344 Diabéticos que estaban en tratamiento con Glibenclamida Tableta
5 mg en un estudio de cohorte retrospectivo comprendido entre la fecha julio-
agosto 2010, con la finalidad de comprender el estado funcional que juega la
hipoglucemia como reaccién adversas medicamentosa en la etiopatogenia de los
sindromes geriatricos, permitiendo establecer una relacion directa entre los episodios
de hipoglucemia vy el deterioro de la funcionalidad de los del ancianos diabéticos.
Dentro de los resultados obtenidos, se determina que la prevalencia de la hipoglucemia
es frecuente e incrementa progresivamente en los pacientes de la tercera edad,

mayoritariamente por sus condiciones fisioldgicas.

Bra. Yahara Massiel Abud Gonzdlez, Bra. Arlen Maria Davilas Rivas
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2.1. Farmacovigilancia

La Farmacovigilancia es la identificacion y valoracion de los efectos agudo y
cronico, de los tratamientos farmacoldgicos en un conjunto de la poblacion o subgrupos
de pacientes expuestos a tratamientos especificos, el cual tienen por objeto identificar
reacciones adversas, cuantificar sus riesgos, tomar medidas regulatorias al respecto e
informar a los profesionales sanitarios y al publico, logrando la obtencién de datos

confiables. (Laporte & Tognoni, 2007)

La deteccidon de reacciones adversas se ha convertido en un factor importante,
dado que el nimero de farmacos quimicos son potencialmente téxicos para el organismo
y ha incrementado de manera significativa durante las Ultimas décadas, por consiguiente
se ha implementado que sean registradas y evaluadas para su posterior solucion,
determinando factores que contribuyen a evaluar los beneficios, riesgos y efectividad en
el uso de medicamentos, contribuyendo asi al desarrollo de prescripciones y

dispensaciones mas racionales.
La Farmacovigilancia tiene la finalidad de:

1. Mejorar el cuidado y la seguridad de los pacientes en relacidn al uso de insumos

médicos y todas las intervenciones médicas.

2. Detectar los problemas relacionados con el uso de medicamentos y demas

insumos médicos y comunicar los hallazgos en un tiempo razonable.

3. Contribuir con la evaluacion de los beneficios, dafos, efectividad y riesgos de
los medicamentos y demds insumos médicos, conduciendo a la prevencion de

los dafios y maximizando los beneficios.

4. Fomentar el uso de los medicamentos en forma segura, racional y mas efectiva.

Bra. Yahara Massiel Abud Gonzdlez, Bra. Arlen Maria Davilas Rivas



2.2. Reacciones adversas medicamentosas (RAM)

Las reacciones adversas medicamentosas representan un gran problema de
Salud Pdudblica alarmante. A pesar de que los medicamentos son elementos
importantes para la salud de los seres vivos, con el propésito de resolver algin percance
de la salud, puede provocar efectos indeseables o secundarios, la prevalencia de estas
reacciones medicamentosas pone en peligro la integridad y la salud del paciente, los
cuales deben ser inmediatamente evaluados por el personal de la salud para evitar asi

consecuencias mas graves de las ya ocasionadas.

Todos los medicamentos pueden producir reacciones adversas, aun si se utilizan
en las dosis terapéuticas e indicacion correcta. La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) define las reacciones adversas medicamentosas como “Todo aquel efecto no
deseado y perjudicial que se presenta después de la administracion de un farmaco a las
dosis normalmente utilizadas en el hombre para la profilaxis, diagnostico o tratamiento de
una enfermedad con objeto de modificar o alterar alguna funcién biolégica”. (Pefialba,
2003)

Esta definicibn excluye fallos terapéuticos, sobredosificacion intencionada o
accidental y abuso de drogas, pero los efecto que ocasionan el medicamento no es
causado por algun error o negligencia de la persona que administra el farmaco, sino que
el cuerpo reacciona de manera no deseada aunque el procedimiento sea adecuado,
dando como resultado alteraciones negativas o inesperadas, de tal manera es importante
prestarle atencion a la frecuencia como a los diversos grados de afeccién que estas
provocan, ya que tiene la posibilidad de afectar de manera grave a la salud de la persona

gue ingiri6 el / los farmacos. (Palacio & Quifionez, 2000)

Bra. Yahara Massiel Abud Gonzdlez, Bra. Arlen Maria Davilas Rivas



2.2.1 Factores de riesgo para el desarrollo de las RAM
1. Relacionados con el farmaco:

La via de administracion parenteral
Dosis elevadas y una larga duracion del tratamiento

La polifarmacia.

2. Relacionados con la persona

Edad geriatrica por la disminucion funcional de sus Organos y sistemas, procesos

cronicos frecuentes como la diabetes, enfermedades cardiovasculares entre otros.

Sexo, especialmente en la mujer ya que tiende a consumir mas medicamentos que el
hombre a lo largo de toda su vida por causa de sus ciclos menstruales, embarazos y

menopausia.

2.2.2 Clasificacion de las RAM
Segun el (Ministerio de Salud, 2014) las reacciones adversas medicamentosas,

se pueden clasificar segun su gravedad como:

1. Leve: Signos y sintomas féacilmente tolerados, no necesita tratamiento,
generalmente son de corta duracion, no interfieren sustancialmente en la vida

normal del paciente, ni prolongan la hospitalizacion (nauseas, diarreas).

2. Moderadas: Interfiere con las actividades habituales y puede producir
hospitalizacion, o ausencias escolares o laborales sin amenazar directamente la

vida del paciente (distonia aguda, hepatitis colestasica).
3. Grave: Lareaccién amenaza directamente la vida del paciente.

4. Letal o Fatal: La reaccion contribuye directa o indirectamente con la muerte del

paciente.

Bra. Yahara Massiel Abud Gonzdlez, Bra. Arlen Maria Davilas Rivas



2.2.3. Frecuencia de Reacciones Adversas Medicamentosas

Para el Consejo Internacional de las Ciencias Médicas (CIOMS), el cual mediante
la organizacion mundial de la salud (OMS), procuran la normalizacién de numerosas
definiciones para la medida de frecuencia a reacciones adversas medicamentosas
(RAM) debidamente presentadas tras la utilizaciéon de medicamentos, el cual permite

determinarla segun la siguiente clasificacion:

1. Muy frecuente: Se producen con una frecuencia mayor o igual a 1 caso cada
10 pacientes que entran en contacto con el medicamento. Se expresa < 1/10)

2. Frecuente: Se producen con una frecuencia mayor o igual que 1/100 pero
menor que 1/10. Se expresa (£ 1/100 y > 1/10)

3. Infrecuente: Se producen con una frecuencia mayor o igual a 1/1.000 pero
menor de 1/100. Se expresa (<1/1000 y > 1/100)

4. Rara: Se producen con una frecuencia mayor o igual a 1/10.000 pero menor
gue 1/1.000. Se expresa ( <1/10000 y > 1/1000)

5. Muy rara Se producen con una frecuencia menor de 1/10.000. Se
expresa (>1/10000)
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2.3. Método de Anadlisis.

2.3.1. Estudios epidemiolodgicos

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a los estudios epidemioldgicos
como la distribucién y los determinantes de estados o eventos (en particular de
enfermedades) relacionados con la salud y la aplicaciéon de esos estudios al control de

enfermedades y otros problemas de salud.

2.3.2. Estudios de cohorte

Los estudios de cohortes son estudios observacionales en una poblacion
seleccionada, y clasificada en dos grupos (expuestos y no expuestos), para verificar y
cuantificar asociaciones de tipo causal o determinar la efectividad de medidas
preventivas, donde los participantes se identifican por la presencia o ausencia de la

causa, por ejemplo la exposicion o no a un farmaco. (Anexo 1).

Este tipo de estudio permite evaluar hipétesis sobre la asociacién entre el uso de
un medicamento y la aparicion de una o mas sospechas de reacciones adversas. Se
trata de determinar la posible asociacién existente entre la exposicion a un
medicamento de interés y la identificacién de posibles reacciones adversas. (Canela

Soler & castellage Pique, 1992).

Al realizar el seguimiento de los grupos, se puede determinar la frecuencia de
aparicion de una o mas sospechas de reacciones adversas con el transcurso del tiempo
y obtener un estimador estadistico de la asociacion existente (Riesgo Relativo, RR)

entre la exposicion al farmaco.

El Riego Relativo (RR) se expresa como la proporcion entre el riesgo de la
poblacion expuesta con respecté a la poblacion no expuesta o0 grupo control. Esta
medida generalmente se aplica en los casos que se desee estimar el incremento o
reduccion de la probabilidad de padecer el evento en presencia de una situacion que se
supone (hip6tesis) es capaz de modificarla.
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2.3.3. Algoritmo de Karch y Lasagha modificado por Naranjo y colaboradores

Este método consiste en una secuencia légica y una escala de calificacion que
permite establecer la causalidad entre la administracion de un farmaco y la aparicion de
una RAM, el cual determina la imputabilidad. Es decir que sea posible adjudicar a ese
farmaco la reaccion adversa observada. (Roman, Frontini, & Ayarzon , 2 Diciembre 2011)
(Anexo 3)

Dentro de las actividades principales de la farmacovigilancia estan el detectar,
notificar y evaluar las sospechas de reacciones adversas de los medicamentos que se,
por eso es importante determinar la relacion de causalidad entre estas y el uso de

medicamentos.

El Algoritmo de Naranjo contempla la secuencia temporal entre los farmacos
sospechosos y la aparicion del cuadro clinico, la causalidad tiene en cuenta la
descripcion previa de la reaccion en la literatura médica o propiedades farmacoldgicas
del medicamento, la reaccion después de la retirada del medicamento, la repeticion del

episodio clinico descrito con re-exposicion. (Laporte J. R., 18 de Abirl 2014)
La aplicacion de dichos algoritmos permite evaluar cinco criterios fundamentales:

1. Secuencia temporal: el medicamento debe haber sido administrado antes de
aparecer la RAM.

2. Conocimiento previo del efecto indeseable: se valora si la reaccion era

conocida a ese medicamento, o a un miembro del mismo grupo farmacoldgico.

3. Existencia de causas alternativas: aparicion del efecto indeseable, como la

patologia de base del paciente u otros medicamentos que ocasionan dicha RAM.

4. Efectos delaretiradadel farmaco: estaimplica aquellas respuestas del paciente

tras una vez siendo retirado el medicamento.

5. Reaparicién de la RAM tras la Exposicion al Farmaco: se valora si reaparecen

los sintomas en caso de existir re-exposicion al Medicamento.
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Conforme a las 5 variables fundamentales del algoritmo de causalidad, se evalta
la fuerza de asociacion individual de acontecimientos adversos mediante la escala de
probabilidad, en relacion causa-efecto entre la administracion del medicamento y la
reaccion adversa (imputabilidad) que se cataloga, desde probable hasta dudosa. (Anexo
4)

Probada (Cierta o Definitiva): evento clinico que tiene una secuencia temporal
razonable después de la administracion del medicamento, muestra un patron de
respuesta conocido que se asocia con el medicamento sospechoso, se confirma

mediante la mejoria al suspender el medicamento y reaparece después de administrarlo.

Probable: evento clinico que incluye pruebas de laboratorio anormales, tiene una
secuencia temporal razonable después de la administracion del medicamento, muestra
un patrén de respuesta conocido que se asocia con el medicamento sospechoso,
presenta una mejoria clinica razonable al suspender el medicamento pero no reaparece

después de su re-administracion.

Posible: evento clinico que incluye pruebas de laboratorio anormales, muestra una
relacion temporal razonable después de la administracion del medicamento, puede o no

seguir un patrén de respuesta conocido que se asocia con el medicamento sospechoso.

Condicionada: evento clinico que incluye pruebas de laboratorio anormales, notificado
como reaccion adversa, siendo necesario obtener mas informacion para realizar una

evaluacion adecuada o los datos adicionales estan en proceso de analisis.

Improbable (Dudosa o Remota): evento clinico que incluye pruebas de laboratorio
anormales, sin una secuencia de temporalidad clara con el medicamento sospechoso y
la enfermedad de base, otros medicamentos y quimicos pueden suministrar
explicaciones razonables; entonces, la expresion clinica estard mas probablemente

relacionada con otros factores que con el medicamento presuntamente implicado.

No clasificada o no evaluable: si la notificacion no puede ser evaluada debido a que la
informacion disponible es insuficiente o contradictoria y no puede ser verificada o

complementada con datos adicionales.
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2.4. Diabetes Mellitus

Es una enfermedad crénica que aparece cuando la defensa del propio organismo
(sistema inmune) destruye las células B del pancreas y no se produce eficazmente la
insulina. La insulina es una hormona anabdlica que regula el azucar en la sangre. El
efecto de la diabetes no controlada es la hiperglucemia (aumento del azucar en la
sangre), que dafia gravemente érganos y sistemas, especialmente los nervios y vasos

sanguineos. (Federacion Internacional de Diabetes, Nov. 2014)
2.4.1. Diagnostico de Diabetes Mellitus

1. Sintomas de diabetes mas una glucemia casual medida en plasma venoso mayor
o igual a 200 mg/dl (11.1 mmol/l). Casual se define como cualquier hora del dia sin
relacion con el tiempo transcurrido desde la Gltima comida.Los sintomas clasicos
de diabetes incluyen Poliuria (hace referencia al aumento de la cantidad de orina
eliminada a diario), Polidipsia (constituye el aumento anormal de la sensacion de sed y
viene asociado al sintoma anterior, ya que al perderse elevada cantidad de liquido por orina
debido a que éste es arrastrado por la glucosa, el cuerpo experimenta mas sed ante el
riesgo casi constante de deshidratacion), Polifagia (hace referencia al apetito exagerado
gue se origina por la pérdida de energia de la glucosa por orina), Pérdida de peso ( la
pérdida de glucosa por orina hace gque se pierdan también, las calorias que esta aporta, por
lo que, en la diabetes no tratada, suele producirse un leve descenso de peso sin causa

aparente).

2. Glucemia en ayunas medida en plasma venoso que sea igual o mayor a 126
mg/dl (7 mmol/l). En ayunas se define como un periodo sin ingesta caldrica de por

lo menos ocho horas.

3. Glucemia medida en plasma venoso mayor o igual a 200 mg/dl (11.1 mmol/l) dos
horas después de una carga de glucosa durante una prueba de tolerancia oral a
la glucosa (PTOG). La prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG) es la medicion
de glucemia dos horas después de dar una carga oral de 75 gramos de glucosa.
Las mediciones intermedias durante la PTOG no se recomiendan en forma

rutinaria. Por este motivo se elimind el término "curva de tolerancia a la glucosa".
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2.4.2. Etiologia de Diabetes Mellitus

La Diabetes Mellitus se entiende como un proceso de etiologias variadas que
comparten manifestaciones clinicas comunes. La posibilidad de identificar la etapaen la
gue se encuentra la persona con Diabetes Mellitus facilita las estrategias de manejo.

(Federacion Internacional de Diabetes, Nov. 2014)
Etapas de la Diabetes Mellitus

1. Normoglucemia. Cuando los niveles de glucemia son normales pero los
procesos fisiopatoldgicos que conducen a DM ya han comenzado e inclusive
pueden ser reconocidos en algunos casos. Incluye aquellas personas con

alteracion potencial o previa de la tolerancia a la glucosa.
2. Hiperglucemia. Cuando los niveles de glucemia superan el limite normal.
2.4.3. Epidemiologia

En el periodo de 1997 al 2002, en Nicaragua se registrdé un incremento del 15%
en diabetes mellitus como Enfermedades Cronicas no Transmisible, representado un
45% de muertes notificadas como un problema de salud publica para Nicaragua, el cual
puede ser abrupta o progresiva, afectando a personas de cualquier edad, sexo, raza,

zona, region o pais.

Para el afio 2003 la Iniciativa Centroamericana de la Diabetes (CAMDI), realizo en
la poblacidon de Managua, una encuesta de diabetes y factores de riesgo asociados;
obteniendo resultados de prevalencia del 9.9% en diabetes mellitus, el 11% de
Intolerantes y el 25% presentaron hipertension. En la notificacion de ésta informacion por
grupos de edad, se encontré que en el grupo de 20 a 39 afios el porcentaje era de 3.3
%, en el grupo de 40-64 subié a 16.7% y en los mayores de 65 afos el 27.4%. Los
factores de riesgo con mayor prevalencia fueron: Ingesta de alcohol 74%, Sobrepeso
65.2% y 28% de obesidad
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En los ultimos 10 afios en Nicaragua se observd un incremento del 100% en
diabetes mellitus, con una tasa de mortalidad para el afilo 2005 por SILAIS de 36.5 x
100,000 habitantes en Masaya, 30.4 en Carazo, 30.1 en Managua, 29.4 en Chinandega,
24.6 en Granada y 23.1 en Leodn. Las mujeres entre las edades de 50 a mas afios fue
la mas afectada seguido de grupo de edad entre los 35 a 49 afios”. En el quinquenio de
2004-2008 la mortalidad por diabetes mellitus represento entre el 6-7.5% del total de

muertes en el pais. (Direccién General del Ministerio de Salud, 2011)

La prevenciony el tratamiento de la diabetes mellitus se consideran una prioridad
debida al gran impacto individual, social y al sistema de salud ya que es una de las
patologias que genera mayor discapacidad y mortalidad, debido que a nivel

centroamericano la prevalencia en Managua-Nicaragua consta de un 10%.
2.4.4. Clasificacion de la Diabetes Mellitus
1. Diabetes Mellitus Tipo 1

La diabetes de tipo 1, se caracteriza por el resultado de un proceso autoinmune,
en el que existe un dano de las células B productoras de insulina en el pancreas. Como
resultado el cuerpo ya no produce la insulina que necesita y el paciente requiere la

administracion exégena de esta hormona.
2. Diabetes Mellitus Tipo 2

Se caracteriza por un contexto llamado Sindrome Metabdlico el cual eleva
notablemente el riesgo cardiovascular. En este sindrome se asocian diabetes,
hipertension arterial, aumento de los niveles de colesterol, triglicéridos o acido urico y

sobrepeso.
3. Diabetes gestacional

Esta enfermedad se da en mujeres embarazadas, que se caracteriza por
hiperglucemia, alcanzando valores de glucosa en sangre mas alta de lo normal, pero por

debajo del umbral para el diagnéstico de la diabetes gestacional.
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2.5. Diabetes Mellitus Tipo 2
2.5.1. Descripcion y epidemiologia de la diabetes Mellitus Tipo 2

En la Diabetes Mellitus Tipo 2, las personas secretan una cantidad menor de insulina
por las células B pancreaticas, dando como respuesta a la acumulacion glucosa en

sangre.

Las células del pancreas todavia producen insulina, pero pueden haber perdido su
capacidad de reponer el suministro de insulina rapidamente,cuando es necesario. En
algunos pacientes, si el nimero de receptores de insulina en la superficie de las células
es demasiado pequefio o no funcionan debidamente, el azicar de la sangre no puede
entrar libremente en las células produciendo una resistencia a la insulina. (Federacion

Internacional de Diabetes, Nov. 2014)

En Nicaraguala Diabetes Mellitus Tipo 2 incide en la poblacién en general causada
por la herencia, habitos, estilos de vida inadecuados y el medio ambiente. A nivel mundial
se estima que en el afio 2010, 285 millones de personas representa el 90% de los casos
mundiales y se debe en gran medida a un peso corporal excesivo e inactividad fisica,
representando un 80% de obesidad, acompafiado relacionados con los habitos de vida
como el sedentarismo y alimentacion inadecuada. (Organizacion Mundal de la Salud,
2011)
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2.5.2. Factores de riesgo asociados a la Diabetes Mellitus Tipo 2

La Diabetes Mellitus es susceptible de prevenir actuando sobre factores de riesgo
bien definidos. Varios factores de riesgo han sido asociados con la Diabetes Mellitus,

principalmente a la Diabetes Mellitus Tipo 2, por ejemplo:
e Antecedentes familiares de diabetes
e Sobrepeso
¢ Inactividad fisica
e Edad avanzada
e Presion arterial alta

e Tolerancia anormal a la glucosa (TAG) “glucosa en sangre mas alta de lo normal,

pero por debajo del umbral para el diagndstico de la diabetes”
e Antecedentes de diabetes gestational
e Mala nutricion durante el embarazo.
2.5.3. Tratamiento para la Diabetes Mellitus Tipo 2
1. No Farmacologico
Comprende tres aspectos basicos:
e Plan de alimentacion

e Ejercicio Fisico “éste debe ser siempre uno de los primeros objetivos del
manejo de la diabetes en el paciente con sobrepeso”

e Habitos Saludables
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2. Farmacologico

La mayoria de los farmacos utilizados en el tratamiento de la Diabetes Mellitus
Tipo 2, se encuentran dirigidos a corregir una o0 mas de las alteraciones metabdlicas
producidas en esta enfermedad. En la actualidad, contamos con cinco tipos de farmacos
hipoglucemiantes orales los secretagogos de accion rapida (glinidas), tiazolidindionas e
inhibidores de las alfa-glucosidasas y la insulina, teniendo como tratamiento de primera

eleccion las biguanidas y Sulfonilureas (SU). (Gonzalez, 2008)
e Biguanidas

En 1957-1958 se introdujeron las biguanidas (Metformina). Las biguanidas no se
comportan como hipoglucemiantes estrictos, sino como anti-hiperglucemiantes, que no
dan lugar a la hipoglucemia, sino que reducen la hiperglucemia basal y postprandial en
el enfermo diabético, actuando a nivel hepatico disminuyendo la produccion hepatica de
glucosa e inhibiendo la glucogenolisis y la gluconeogénesis y se sensibiliza a los tejidos

(grasa y musculos). (Garcia, 2003)

e Sulfonilureas

A mediados de los afios cincuenta se desarrollaron las primeras Sulfonilureas
(SU) y finales de los afios sesenta se introdujeron las Sulfonilureas de segunda
generacion teniendo para 1961 la Glibenclamida. Las Sulfonilureas son el grupo
farmacoldgico mas utilizado en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 en el anciano,
tanto en monoterapia como en terapia combinada con otros antidiabéticos orales o
insulina. (Garcia, 2003)
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2.6. Metformina, Tableta 500 mg (Biguanidas)

La Metformina es un farmaco que aumenta la sensibilidad a la insulina en tejido
periférico (principalmente en musculo), directa e indirectamente (por disminucion del
efecto téxico de la hiperglucemia. Ejerce su accién antihiperglucemiante (efecto

anorexigeno, disminucion de absorcién intestinal de glucosa).

2.6.1. Descripcion quimica de la Metformina

Nombre IUPAC: 3-(diaminometiliden) -1,1-

dimetilguanidina

H
Formula: CsH11N -~
C4H11Ns HEC T \l_r
NH

Peso molécula: 129,164 g/mol NH
165,63 g/mol (hidrocloruro)

|
NH,

2.6.2. Farmacodinamia de la Metformina, Tableta 500 mg
1. Indicaciones

La Metformina (MET) es el farmaco oral de primera eleccién en el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), reconocido en todas las recomendaciones y guias clinicas
actuales mas relevantes, pertenece al listado de medicamentos esenciales de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

2. Dosis

En el adulto los esquemas de dosificacion usuales consideran como dosis inicial 500 mg
una o dos veces al dia u 850 mg una vez al dia.

Bra. Yahara Massiel Abud Gonzdlez, Bra. Arlen Maria Davilas Rivas

7


https://es.wikipedia.org/wiki/Carbono
https://es.wikipedia.org/wiki/Hidr%C3%B3geno
https://es.wikipedia.org/wiki/Nitr%C3%B3geno
https://es.wikipedia.org/wiki/Gramo
https://es.wikipedia.org/wiki/Mol
https://es.wikipedia.org/wiki/Gramo
https://es.wikipedia.org/wiki/Mol
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Hidrocloruro&action=edit&redlink=1

3. Biodisponibilidad

La biodisponibilidad en una dosis de 500 u 850 mg ingerida en ayunas es de un 50-60%,
lo que indica que la absorcion no es lineal con respecto a dosis cada vez mayores. Con
los alimentos se retrasa y se reduce la absorcion, y alcanza las concentraciones
plasmaticas maximas entre una y dos horas. Su semivida plasmatica oscila entre 1,5y 5
horas; no se metaboliza en el higado y se elimina inalterada por el rifién (un 90% en el

plazo de 12 horas).
4. Mecanismo de accion

Se absorbe en el intestino delgado de una forma incompleta y lenta, posteriormente
presenta efectos antihiperglucemiante, el cual no modifica sensiblemente las
concentraciones de insulina, su mecanismo mas importante, se da, al inhibir la
produccion hepética de glucosa (gluconeogénesis) a través de la activaciéon de una
enzima hepética denominada proteina cinasa activada por adenosin mono fosfato

(AMPK), que produce una inhibicidn de la expresion de genes de la gluconeogénesis.

5. Reacciones Adversas

Los efectos secundarios de la Metformina mas habituales son gastrointestinales:
diarrea, nauseas, vomitos, anorexia o "sabor metdlico”, flatulencia, astenia, malestar
abdominal y cefalea. Otros efectos secundarios resaltables son: interferencia en la

absorcion de la vitamina B12 y acido folico.

Bra. Yahara Massiel Abud Gonzdlez, Bra. Arlen Maria Davilas Rivas



2.7. Glibenclamida, Tableta 5 mg (Sulfonilureas)

La Glibenclamida es un hipoglucemiante oral, que actuan bloqueando los canales
de potasio “ATP” provocando una mayor liberacién de insulina. Tienen un efecto

fundamental sobre la hiperglucemia prepandial.

2.7.1. Descripcion Quimica de la Glibenclamida

Nombre IUPAC:
P
5-cloro-N-[2-[4-(ciclohexilcarbamoil)sulfamoil) HsC J\N

S
Y00 N
fenilletil]-2- metoxi-benzamida. /\/U HoH

Formula: C23H2sN3CIOsS

Peso Molecular: 494.004 gr/mol o

2.7.2. Farmacocinética de Glibenclamida Tableta 5 mg
1. Absorcién:

Se absorbe en el tracto gastrointestinal, la concentracion maxima se encuentra
entre las 1 y las 2 horas y alcanza aproximadamente los 140- 350 ng/ml; con una vida

media de 10 horas; La unidn a proteinas plasmaticas es elevada a un 99%.
2. Distribucién:

El volumen de la distribucion en la fase de eliminacién alcanza un promedio de
0,155 L/kg después de la administracion oral o endovenosa se distribuye en cantidades

sustanciales en la bilis cruzando la barrera placentaria.
3. Metabolismo:

Se metaboliza completamente en el higado y sus metabolitos inactivos, son
considerados clinicamente no importantes, se excretan por via biliar en un 50% en las
heces y el resto (50%) es excretada en la orina. Las concentraciones seéricas parecen

declinar de forma bifasica.
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4. Excreciony Eliminacién:

En adultos saludables, la vida media de eliminaciéon 2 a 5 horas, La mayoria de la
excrecion urinaria ocurre dentro de las primeras 6 a 24 horas posteriores a la
administracion oral. La depuracién plasmatica para la Glibenclamida, se encuentra en

promedio de 78 ml/hr/kg para adultos sanos.

2.7.3. Farmacodinamia de Glibenclamida Tableta 5 mg

1. Indicaciones:

La Glibenclamida Tableta 5 mg esta indicada en el tratamiento de pacientes con
Diabetes Mellitus Tipo 2, que no han logrado la Normoglucemia con un plan alimentario
ylo ejercicio fisico. Disminuye la concentracion sanguinea de glucosa al estimular la

liberacion de insulina desde las células 3 del pancreas.

2. Dosis:

Inicialmente es de 2,5mg (medio comprimido) cada 24 horas. Sitras una semana no
se consigue un adecuado control de los niveles de glucosa en sangre, puede
incrementarse la dosis progresivamente a intervalos semanales de 2,5 mg (medio

comprimido). La dosis maxima recomendada es de 15 mg (3 comprimidos) al dia.

3. Biodisponibilidad:
Su Biodisponibilidad es de un 70%. El tiempo requerido para alcanzar la Cmax.
Disminuye en un 7,50 a 2,75 horas luego de la administracion con alimentos cuando se

comparo con la administracion de la misma dosis con una solucion al 20% de glucosa.

4. Mecanismo de accidén

La Glibenclamida tiene efectos extrapancreaticos que reduce la produccion de
glucosa hepatica aumentando la sensibilidad de las células 3 del pancreas e incrementar

la secrecién de insulina, con disminucién de la hiperglicemia cronica, reduciendo asi el
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azucar en sangre. Se une a los receptores de membranas especificos de las células 3
del islote de Langerhans, con alta afinidad, que estan proximos a los canales de K+; Al
unirse la Glibenclamida a su receptor, se inhiben (cierran) los canales de K+ sensibles a

la ATP y disminuye la permeabilidad de la membrana al K+.
5. Precauciones:

Al inicio del tratamiento, se le debe informar al paciente acerca de los efectosy
riesgos de Glibenclamida, que genera estado de alerta a reacciones por episodios
hipoglucémicos. Para alcanzar el objetivo del tratamiento del control éptimo de glucosa
en sangre es necesario la adherencia a una dieta correcta, ejercicio fisico regular

y suficiente.
6. Contraindicaciones

La Glibenclamida no debe administrarse en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o
Cetoacidosis diabética, Precoma o coma diabético, Pacientes con insuficiencia renal
grave (depuracion de creatinina aproximadamente 30 ml/min) o insuficiencia hepatica
grave, Pacientes con hipersensibilidad a Glibenclamida o a cualquier ingrediente de

Glibenclamida, embarazadas o que estan lactando.
7. Reacciones adversas
a. Leves
Sistema gastrointestinal:
Excepcionalmente pueden ocurrir sintomas como nauseas, vomito, sensacion de
presion o plenitud en el epigastrio, dolor abdominal y diarrea. Puede haber elevacion de
los niveles de enzimas hepéticas y trastornos de la funcién del higado por ejemplo,

colestasis e ictericia, y hepatitis reversibles después de suspender la Glibenclamida,

aunqgue pudieran progresar a insuficiencia hepatica severa.
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b. Graves
Hipoglucemia como Reaccién adversa a Glibenclamida Tableta 5 mg:

La hipoglucemia (reduccién excesiva de glucosa en sangre), también conocida
como nivel bajo de azlcar (glucosa) en la sangre, se produce en pacientes que padeces
Diabetes Mellitus Tipo 2 y emplean farmacos orales, produciendo niveles de glucosa en

la sangre que desciende por debajo de los niveles normales de 70 mg/dL.

Casi siempre puede ser controlada rapidamente con la administracion inmediata
de carbohidratos (glucosa o azucar, por ejemplo: terrones de azlcar, jugo de fruta o té
azucarados); por tal razén los pacientes deben cargar un minimo de 20 g de glucosa con

ellos en todo momento.

La Glibenclamida es la Sulfonilureas que se asocia a hipoglucemias gravespor la
presencia de metabolitos activos que prolongan durante largo tiempo su efecto

hipoglucemiante, asociadas a la edad avanzada. (Escorcia*, Julio-Septiembre 2009).

Factores de riesgo relacionados a hipoglucemia por Sulfonilureas son:

Errores de prescripciéon

Edad mayor

Insuficiencia renal

Sobredosis accidental e interaccion medicamentosa.

Sintomas que incluye el paciente por presentar episodios hipoglucémicos

Debido a que Glibenclamida disminuye los niveles sanguineos de glucosa,
provocando hipoglucemia, en ocasiones prolongada y severa, esta a su vez incluye
diversos sintomas como: trastornos del suefio, inquietud, agresividad, falta de
concentracion, hipodinamia, hiporreactividad, depresion, confusion, trastornos del
lenguaje, trastornos visuales, temblor, delirio, crisis convulsivas, estupor y pérdida de la

conciencia hasta el coma, respiracion superficial y bradicardia; ademas pueden
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presentarse, signos de respuesta adrenérgica compensatoria como: diaforesis, piel
hameda, ansiedad, taquicardia, hipertension, palpitaciones, angina de pecho y arritmias

cardiacas.

Los factores que favorecen la hipoglucemia incluyen

e Falta o incapacidad del paciente para cooperar (mas comun en pacientes
ancianos).

e Desnutricién, horarios de comida irregulares o comidas saltadas.

e Alteraciones de dietas o esfuerzo fisico no acostumbrado.

e Consumo de alcohol, especialmente en combinacién con comidas saltadas.

e Disfuncion renal.

e Disfuncion grave del higado.

e Sobredosis con Glibenclamida

e Trastornos del sistema endocrino afectando el metabolismo del carbohidrato o
contrarregulacion de hipoglucemia

e Desequilibrio entre el esfuerzo fisico y toma de carbohidrato.

¢ Administracién concomitante de ciertos medicamentos.
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2.8. Otros estudios

“Caracterizacion clinica- epidemiolégica de la diabetes mellitus en el
Adulto mayor”. Revista Medigraphic.

La diabetes mellitus es una de las enfermedades crénicas no transmisibles mas
frecuentes, un estudio descriptivo de corte transversal a 106 personas de la tercera edad
pertenecientes a 5 consultorios del Policlinico Federico Capdevila (La Habana- Cuba)
en un periodo comprendido de enero a diciembre del 2012, con el propdsito de realizar
una caracterizacion clinica epidemiolégica de la Diabetes Mellitus tipo 2. Obteniéndose
los factores de riesgo mas comunes que fueron el tabaquismo con un 43,3%, la obesidad
con un 42,4% y el sedentarismo con 41,0% siendo esto significativo. (Yudit Hernandez

Esterlin, Maria del Carmen Valdez Vazquez, Julia Rowley Anderson, 2015)
“Reacciones adversas gastrointestinales producidas por medicamentos”

Universidad Nacional del Nordeste Facultad de Medicina - Argentina. El presente trabajo
se basa en el andlisis estadistico de las reacciones adversas producidas por
medicamentos, cuyo Organo blanco es el aparato gastrointestinal. El tracto
gastrointestinal es un sitio muy comun de RAM(s), debido a que una gran cantidad de
drogas se administran por ésta via, constituyendo entre el 20% al 40% de las RAM(s) en
los hospitales. Del total de 1858 notificaciones recibidas 643 corresponden a reacciones
adversas gastrointestinales, las cuales representan el 34,6% del total. Con respecto al
sexo, un 79,6% de los trastornos gastrointestinales producidos por medicamentos
ocurrieron en mujeres y un 20,3% en hombres. La mayoria de las reacciones fueron
dosis-dependientes (tipo A), constituyendo un 84,7%, contra un 13,3% y 1,8% para las
de tipo B y AB respectivamente. En relacion a la gravedad: Leve 68,7%, Moderada
23,7%, Grave 7,3% y Fatal 0,1% (Gomero , 2008)
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“La Metformina y sus aplicaciones actuales en la clinica”

La Metformina forma parte de la familia de las biguanidas; Su absorcién ocurre
principalmente por el intestino delgado a través de los receptores de mono-aminas de la
membrana plasmatica y se excreta sin cambios en la orina. La Metformina se ha asociado
con la acidosis lactica, con incidencia estimada de 5 por cada 100,000 pacientes por afio,
principalmente relacionada con la insuficiencia renal; no obstante, como punto inicial, el
riesgo de morbilidad y mortalidad asociado con hipoglucemia severa durante el

tratamiento con insulina o Sulfonilureas sobrepasa.

“Caracteristicas clinicas de los cuadros de hipoglucemia en el servicio de

emergencia de un hospital general”

Estudio observacional descriptivo de corte transversal de los pacientes que ingresaron
al servicio de emergencia del hospital nacional de Lima-Peru con Diabetes Mellitus tipo
2. De 64 pacientes la edad media fue de 45-60 afios siendo la mayoria de sexos femenino
(71.9%). EIl hipoglucemiante oral asociado con mayor frecuencia a hipoglicemia fue la
Glibenclamida Tableta 5 mg con un 84.4% seguido de la Clorpropamida con un 6.3% y
la insulina NPH 50%. Las condiciones clinicas asociadas con mayor frecuencia a los
estados de hipoglucemia fueron: insuficiencia renal 54.7%, hepatopatia cronica 32.8%.
Los cuadros de hipoglucemia fueron mas frecuentes en los pacientes tratados con

Sulfonilureas (Glibenclamida).
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3.1. Hipotesis

Si se presentan reacciones adversas a Glibenclamida Tableta 5 mg en pacientes
de 40 a 65 afios diagnosticados con Diabetes Mellitus Tipo 2 de la Clinica Médica
Diabetoldgica. Diriamba- Carazo en el periodo de Febrero 2012- Junio 2015.
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4.1. Descripcion del ambito de estudio

El estudio se realiz6 en la Clinica Médica Diabetoldgica en la ciudad de Diriamba
ubicada 300 metros antes de llegar a Villa San Ramon (Mano Izquierda) Carretera a San
Gregorio. Atienden una poblacion estimada de 400 pacientes al mes, y se encuentra
disefiada con una sala de espera (recepcion), un cuarto de curaciéon y procedimientos,
un cuarto para inyeccion, un cuarto de hospitalizacion, una farmacia y un laboratorio de

bioanalisis clinico.

Presta servicios de atencion a pacientes con enfermedades crénicas como
diabetes e hipertension, asi mismo medicina general, psicologia, ortopedia, dermatologia
y odontologia y andlisis de examenes clinicos, el cual la clinica se encuentra conformado
con un médico general, un médico internista-Diabet6logo, una enfermera profesional y
una auxiliar, un psicologo, un ortopedista, un odont6logo, una dermatéloga, un
farmacéutico y un bioanalista clinico, a su vez consta con personal de administracion,

de limpieza y de seguridad.
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4.2. Tipo de estudio

El presente estudio se ubica dentro de la linea de investigacion de

Farmacovigilancia, y se clasifica como un estudio epidemiologico de cohorte analitico.

De cohorte ya que el estudio parte de la causa al efecto; es decir de la exposicidon
de los pacientes al factor de riesgo (Glibenclamida tableta 5 mg); esta conformado por
dos grupos; un grupo de pacientes diagnosticados con Diabetes Mellitus Tipo 2 tratados
con Glibenclamida (Grupo de pacientes expuestos al factor de riesgo) y un segundo grupo
conformado por pacientes diagnosticados con Diabetes Mellitus tipo 2 tratados con
Metformina (Grupo de pacientes no expuesto) con un seguimiento de 4 afios segun

registros clinicos se logra observar si existe 0 no reacciones adversas a Glibenclamida.

Analitico ya que se estima la frecuencia y el riesgo relativo de las reacciones adversas
en pacientes diagnosticados con Diabetes Mellitus tipo 2; para esto es necesario un
grupo control, el cual esta constituido por pacientes diagnosticados con Diabetes Mellitus
tipo 2 que toman otro hipoglucemiante oral (Metformina).

Descriptivo porque se detalla la frecuencia con que aparecen las reacciones

adversas a Glibenclamida Tableta 5 mg.

Retrospectivo porque los datos se obtienen a través de la revision de los

expedientes clinicos en una linea de tiempo y de lugar ya transcurridos.

Corte transversal porque las variables se miden una sola vez y el estudio se realizo

en un periodo de tiempo que tiene un inicio y un final.
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4.3. Poblaciéon y Muestra

4.3.1. Poblacién

El estudio se encuentra conformado por 445 expedientes de pacientes
diagnosticados con Diabetes Mellitus Tipo 2 entre las edades de 40-65 afos los cuales
fueron atendidos en la Clinica Médica Diabetolégica de la Ciudad de Diriamba, Febrero
2012- Junio 2015.

4.3.2. Muestra:

La muestra esta conformada por 142 expedientes de pacientes diagnosticados con
Diabetes Mellitus Tipo 2, de los cuales 110 pertenecen a pacientes tratados con
Glibenclamida tableta 5 mg (Grupo expuestos al factor de riego), y 32 pertenecen a
pacientes tratados con Metformina tableta 500 mg (Grupo no expuesto) ambos entre las
edades de 40- 65 afios que asistieron a consulta en la Clinica Médica Diabetoldgica en
el periodo Febrero 2012- Junio 2015.

4.3.2.1. Criterios de inclusion

e Pacientes diagnosticados con Diabetes Mellitus Tipo 2 y tratados con
Glibenclamida tableta 5 mg.

e Pacientes que presentaron episodios  Hipoglucémicos tras el uso
de Glibenclamida tableta 5 mg

e Pacientes entre las edades de 40- 65 afios.

e Pacientes que asistieron a la Clinica Médica Diabetolégica de Diriamba, en el
periodo de Septiembre 2014- Octubre 2015.

e Pacientes tratados solamente con Metformina Tableta 500 mg.

4.3.2.2. Criterios de exclusion

e Pacientes tratados con otro tipo de medicamentos que no sea Glibenclamida ni
Metformina.
e Pacientes que abandonen el tratamiento

e Pacientes que estan fuera del rango de las edades establecidas.
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4.4. Variables y Operacionalizacion
4.4.1. Variables Independientes

e Sexo
e FEdad

4.4.2. Variables Dependientes

e Tipos de Reacciones adversas

e Frecuencia de reacciones adversas que presente el paciente a Glibenclamida
Tableta 5 mg.

e Imputabilidad.
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4.4.3. Operacionalizacion de las variables

Variable Concepto Indicadores Escala
Variable poblacional Femenino Si
importante que diferencia a

los seres humanos. Masculino No
Tiempo que ha vivido un 40-45 afios
ser vivo desde su Afos 46-50 afios
nacimiento hasta el 51-55 afos
momento. 56-60 afos
61-65 afos
Efecto no deseado vy Cefaleas
perjudicial que se presenta Leves Nauseas_
después de la Vémitos
administracion de  un Mareo
farmaco a las dosis Diarrea

normalmente utilizadas en

el hombre para la profilaxis,

diagnéstico o tratamiento Hipoglucemia
de una enfermedad o con Graves

objeto de modificar o alterar

alguna funcion bioldgica.

Numero de frecuencias

(incidencia) de reacciones Muy

adversas presentadas tras Clasificacion Frecuente

el uso de un medicamento Frecuente

en una poblacion en un Infrecuente_
periodo de tiempo. Rara

Es el analisis caso por caso Definida

de la  realidad de Algoritmo Probable

causalidad entre la de Karch- Posible
administracion de  un Lasagna Improbable
medicamento y la aparicion No Clasificada __

de una reaccion adversa.
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4.5. Material y Método

4.5.1. Materiales para recolectar informacion

La hoja de recopilacion de datos utilizada, contiene las variables de estudio entre
las que se describen edad, sexo, reacciones adversas medicamentosas, frecuencia.
Para obtener dicha informacién se revisaron los expedientes clinicos a partir de Febrero
2012- Junio 2015; se visitd la Clinica Médica Diabetoldgica tres veces a la semana

durante los meses de Septiembre- Octubre 2015 en horario de 1-4 pm. (Anexo 2)

4.5.2. Materiales para procesar la informacién

Una vez recolectados los datos se procedid al andlisis estadistico respectivo,
empleando el programa informatico para las Ciencias sociales por sus siglas en inglés
de Statistical Package for the Social (SPSS) versionl8, para el procesamiento de los
datos obtenidos, que se encuentran representados mediante graficos y tablas mediante

las cuales se determind las principales variables.

4.5.3. Método

Como método de trabajo se empleé el método inductivo, ya que dicho método
asciende de lo general a lo particular, en el que se verificé y estudio los datos de los
pacientes mediante expedientes clinicos facilitados por el personal de la Clinica Médica
Diabetolégica Diriamba- Carazo, de los cuales se hizo observacion y se registré los
hechos, analizando los resultados clinicos, estando ya claros de las terminologias
médicas Diabetolégica.

Bra. Yahara Massiel Abud Gonzdlez, Bra. Arlen Maria Davilas Rivas



b3

CAPITULO V
Analisis de Resultados

£y



5.1. Resultados

De un total de 142 expedientes de pacientes diagnosticados con Diabetes Mellitus
Tipo 2, 110 pertenecen a pacientes tratados con Glibenclamida tableta 5 mg (Grupo
expuestos al factor de riego) y 32 pertenecen a pacientes tratados con Metformina tableta
500 mg (Grupo no expuesto al factor de Riesgo) ambos entre las edades de 40- 65 afios
gue asistieron a consulta en la Clinica Médica Diabetolégica durante un periodo de

seguimiento de 4 afios comprendido de Febrero 2012- Junio 2015.

En los 110 pacientes diagnosticados con Diabetes Mellitus Tipo 2, el sexo
predominante es el femenino con un 56.36% (62), seguido por un 43.64% (48) el sexo
masculino; Segun la edad, la poblacion se dividid en 5 rangos: en menor proporcion
encontramos los rangos de 40- 45 afios 10% (11 mujeres), 3.64% ( 4 hombres ) ; 46-50
afnos 5.45% (6 mujeres), 5.45% (6 hombres) .En mayor proporcién los rangos 51-55 afios
6.36% (7 mujeres ), 8.18% (9 hombres ); 56-60 afios 15.45% (17 mujeres ), 11.82% (13
hombres) ; 61-65 afios 19.09% (21 mujeres ), 14.55% (16 hombres ). (Anexo 5)

De los 110 pacientes que conforman el grupo expuesto al factor de riesgo se
identificaron 45 pacientes con reacciones adversas a Glibenclamida tableta de 5 mg,
dichas reacciones se clasifican con un total de leves 66.66% (30 pacientes) y grave
33.33% (15 pacientes).

En las reacciones adversas leves se identificaron en 30 pacientes
correspondientes a 73.35%( 22 mujeres) y 26.67% (8 hombres) presentando Diarrea
10.00 % (3 mujeres), 3.33% (1 hombre), Cefaleas 10.00% (3 mujeres) 6.67% (2 hombre),
Vomito 13.33% (4mujeres) 6.67% (2 hombre), Mareo 16.67% (5 mujeres) 6.67% (2
hombre), Nauseas 23.33% (7 mujeres) 3.33% (1 hombre).

En la reaccione adversa grave se identificaron 15 pacientes correspondientes a
33.33% los cuales presentaron episodios hipoglucémicos 53.33% (8 mujeres), 46.67%
(7 hombres). (Anexo 6)
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Del 100% (45 pacientes mujeres y hombres) que presentan Reacciones Adversas
leves y graves a Glibenclamida tableta 5 mg, se identificaron en las reacciones adversas
leves 66.66% (30 pacientes), segun edad el rango que presenta mayor prevalencia fue
de 61-65 afios 17.24% ( 10 pacientes), 46-50 afos 12.07% (7 pacientes), 56-60 afos
10.34% (6 pacientes), 40- 45 afios 6.90% (4 pacientes) y de 51-55 afios 5.17% (3
pacientes); Conforme las reacciones adversas graves se identificaron 33.33% ( 15
pacientes), segun edad el rango que presento mayor prevalencia fue de 56-60 afios
11.11 % (5 pacientes), 61-65 afos 6.66% (3 pacientes), 51-55 aflos 8.88% (4
pacientes), 46-50 afios 4.44% (2 pacientes) y de 40- 45 afios 2.22% (1 pacientes). (Anexo
7)

Con respecto a la frecuencia con que se presentan las reacciones adversas a
Glibenclamida Tableta de 5 mg; las reacciones adversas leves (gastrointestinales) se
ubican como muy frecuente (<1/10) y la reaccién adversa grave (episodio hipoglucémico)

se ubican como frecuentes (1<100). (Anexo 8)

El Riesgo Relativo que es el resultado de la comparacién del grupo expuesto
(Pacientes tratados con Glibenclamida Tableta 5 mg) al factor de riesgo y el grupo no
expuesto (Pacientes tratados con Metformina Tableta 500 mg) obtenido de la Tabla 2 X

2 dio como resultado 1.18. El riesgo atribuible es de 7. (Anexo 9)
Segun el Algoritmo de Karch-Lasagna modificado por Naranjo, se determina la

Imputabilidad de Reacciones Adversas a Glibenclamida Tableta 5 mg dando como
resultado Probable 73.33% (33 pacientes) y Definida 26.67% (12 pacientes). (Anexo 10)
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5.2. Analisis y Discusion de resultados
EDAD vs. SEXO

Grafico N° 1
19.09%
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Fuente: Expediente Clinico

Con respecto al 100% (110 pacientes grupo expuesto) con Diabetes Mellitus Tipo
2 entre las edades de 40-65 aflos se diagnosticaron un total con respecto al sexo
56.36% (62 mujeres) y 43.64% (48 hombres). Segun rango de edades Vs. Sexo a como
se muestra en el grafico, se puede observar que entre las edades de 61 a 65 afios las
mujeres representan un mayor numero de pacientes con Diabetes mellitus tipo 2, con un
porcentaje de 19.09% (21 mujeres). La diabetes mellitus tipo 2, puede presentarse a
cualquier edad de la vida, pero segun nuestros resultados su frecuencia aumenta con la
edad de las personas debido a factores de riesgo como el sedentarismo, obesidad y en

las mujeres los cambios hormonales.

Segun resultados de un estudio titulado caracterizacién clinica-epidemiologica de
la diabetes mellitus tipo 2 en el adulto mayor (La Habana Cuba), publicado por la revista
Medigraphic, muestra que el sedentarismo y la obesidad son un factor de riesgo de
mayor porcentaje en pacientes diabéticos mayores a 60 afios, datos que coinciden con
nuestros resultados.

Con relacion al sexo, explica que la frecuencia de DMT 2 en ambos sexos hasta
los 40 afios de edad, a partir de los cuales aumenta en la mujer en un 60 — 70%, quizas
por la mayor esperanza de vida en las mujeres, unido a una concurrencia de factores

Diabetoldgicos (obesidad, anticonceptivos orales, preparacion de los alimentos).

Bra. Yahara Massiel Abud Gonzdlez, Bra. Arlen Maria Davilas Rivas




RAM leves Vs. Sexo

Grafico N°2
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Fuente: Expediente Clinico

Como se muestra en el gréafico, las Reacciones Adversas leves se presentaron
como muy frecuentes en un 66.66% (30 pacientes), y en su mayoria son molestias
gastrointestinales presentandose para un 100 % con mayor porcentaje las mujeres con
nauseas 23.33 % (7 mujeres), mareo 16.67% (5 mujeres) y vomito 13.33% (4 mujeres);
seguido en menor porcentaje los hombres con cefalea, vomito y mareo 6.67 % (6
hombres 2c/u). Las cuales segun la norma 063 del Ministerio de Salud son signos y
sintomas facilmente tolerados por el paciente, sin embargo, dichas reacciones son

preocupantes para quienes las experimentan.

Un estudio realizado en la Universidad Nordeste (Argentina), acerca de
Reacciones adversas gastrointestinales producidas por medicamentos, publicado por la
revista SEMERGEN “Medicina de Familia “, indica que el tracto gastrointestinal es un sitio
muy comun de Reacciones Adversas Medicamentosas, debido a que una gran cantidad
de drogas se administran por ésta via. Dichas reacciones adversas segun el sexo
ocurrieron en un mayor porcentaje en el sexo femenino como consecuencia de factores
de riesgo como el sedentarismo y la obesidad. Se identifican en mayor frecuencia

reacciones como nauseas, vOmitos y mareo.
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RAM Grave vs. Sexo
Grafico N° 3
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Fuente: Expediente Clinico

La hipoglucemia a como se muestra en el grafico, es una reaccién adversa grave
gue se presenta frecuentemente 100% (15 pacientes), representada segun nuestros
resultados en un 53.33% (8 mujeres) y 46.67% (7 hombres), en pacientes
diagnosticados con Diabetes Mellitus tipo 2, siendo el principal efecto secundario
asociado al uso de Sulfonilureas de vida media larga, como la Glibenclamida Tableta 5
mg, el cual provoca la estimulacion prolongada de insulina que contribuye asi la
hipoglucemia sostenida, el cual afecta directamente la vida habitual del paciente hasta

causar la muerte.

En base a los resultados de un estudio titulado “Caracteristicas Clinicas de los
cuadros de Hipoglucemias en el servicio de emergencia de un hospital general en Peru
se encontré que los hipoglucemiantes orales asociados a cuadros de hipoglucemia
fueron la Glibenclamida en un 84.4% (27 pacientes) lo que permite demostrar que la
Glibenclamida Tableta 5 mg presenta altos porcentajes en cuanto a sus efectos
hipoglucémicos.
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RAM Vs. Edad
Grafico N°4
!
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Fuente: Expediente Clinico

En los pacientes de 40 a 65 afios diagnosticados con Diabetes Mellitus Tipo 2 se
presentaron reacciones adversas leves en un 66.66% (30 pacientes) y graves 33.33%
(15 pacientes) a Glibenclamida tableta 5 mg, a como se muestra en el gréfico, segin
rango de edades, se identific6 en un mayor porcentaje de reacciones adversas leves
en un 22.22% en el intérvalo de 61-65 afos, seguido de reaccion adversa grave con
11.11% en el intérvalo de 56-60 afios, esto debido a que el factor edad de la poblacion

estd asociada con la prevalencia de reacciones adversas.

Segun los resultados de un estudio titulado reacciones adversas cronicas en el
adulto mayo (Chiapas, México) publicado por la revista Biofarmo, determina que el
incremento en la esperanza de vida conlleva a un aumento en los problemas para las
personas de edades avanzadas, como es la aparicion de diversas enfermedades que
afectan a mas de un 6rgano o sistema debido a los cambios de la reserva fisiolégica, que
repercutird de manera considerable en el uso y consumo de farmacos en esta poblacion,
ademas se modifica la farmacocinética (absorcion, distribucion, metabolismo vy

excrecion), lo que contribuye a incrementar los efectos adversos a los medicamentos.
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Frecuencia de RAM (CIOMS) a Glibenclamida Tableta 5 mg.
Gréfico N°5
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Fuente: Expediente Clinico

Segun la Consejo Internacional de las Ciencias Médicas (CIOMS), presenta una
clasificacion para determinar la frecuencia de Reacciones Adversas Medicamentosas; y
conforme a esta clasificacion las reacciones adversas presentadas por los pacientes que
conforman el grupo expuesto, se ubican las reacciones adversas leves como Muy
Frecuentes < 1/10 ya que como se muestra en el grafico estas se presentan mayor o
igual a 1 caso por cada 10 pacientes y en la reaccione adversa grave se presenté como
Frecuente 1/100 < 1/10 ya que esta se presenta con una frecuencia mayor o igual que 1
caso por cada 100 pero menor que 1/10.
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Riesgo Relativo de RAM expuesto y no expuesto.

Grafico N° 6
o Diabéticos tratados con
31.69% Glibenclamida
m Diabéticos tratados con
Metformina
Con RAM Sin RAM

Fuente: Expediente Clinico

Las Reacciones Adversas en pacientes expuestos a Glibenclamida Tableta 5 mg
se presentaron en un 31.69% teniendo como muy frecuentes las reacciones adversas
leves las gastrointestinales, y frecuente los episodios hipoglucémicos como reaccion
adversa grave, siendo esta una asociada al medicamento en pacientes diagnosticados
con Diabetes Mellitus Tipo 2, obteniendo una diferencia significativa conforme a los
pacientes no expuestos tratados con Metformina tableta 5 mg en los cuales se obtuvo un
valor de 7.75% para reacciones adversas leves, debido a que la Metformina no presenta

reacciones adversas graves como episodios hipoglucémicos.

El riesgo relativo obtenido de la Tabla 2 X 2 dio como resultado 1.18 lo que indica
gue se duplica la probabilidad de que los pacientes diagnosticados con Diabetes Mellitus
Tipo 2 tratados con Glibenclamida Tableta 5 mg presenten reacciones adversas que los
pacientes tratados con Metformina Tableta 500 mg. El riesgo atribuible es de 7 esto
indica que de cada 100 pacientes expuestas al factor de riesgo (Glibenclamida) 7
personas pueden presentar reacciones adversas incluyendo la probabilidad de padecer
Episodios Hipoglucémicos debido al hecho de estar expuestas al factor de riesgo.
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Imputabilidad de RAM a Glibenclamida tableta 5mg
Gréfico N° 7

PROBABLE DEFINIDA

Fuente: Expediente clinico

Con la utilizacion del Algoritmo de Karch-Lasagna modificado por Naranjo, se
obtuvo como resultado Probable 73.33% (33 pacientes) y Definida 26.67% (12
pacientes). Basandonos a la teoria descrita se atendid si hubo re-exposicion de
reacciones adversas a Glibenclamida Tab 5mg , teniendo como patron los Episodios
Hipoglucémicos siendo asociada al medicamento con consecuencia temporal razonable
después de su administracion,en los probable se observa la suspension del
medicamento presentando una mejoria clinica razonable ,y mediante las definidas se
pudo observar la reaparicion de hipoglucemia después de la re-administracién del
Medicamento confirmando en nuestra seminario una de las reacciones mas asociadas
al medicamento.
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6.1. Conclusiones

1.

Del 100% (110 pacientes) segun la caracteristicas del sexo respecto al rango de
edades, el mayor nimero de pacientes diagnosticados con Diabetes Mellitus Tipo
2, se encuentran entre las edades de 61 a 65 afios, con un mayor porcentaje el
sexo femenino 19.09% (21 mujeres), seguido del sexo masculino 14.55% (16

hombres).

Del grupo expuesto al factor de riego (Glibenclamida Tableta 5mg), se
identificaron reacciones adversas leves en un 66.66% (30 pacientes) como
diarrea, cefalea, vdmito, mareo y nauseas;y como reaccion adversa grave en un

33.33% (15 pacientes) hipoglucemia.

Se estimaron como muy frecuente las reacciones adversas leves teniendo las
gastrointestinales que se presentan mayor o igual a 1 caso por cada 10 pacientes
(= 1/10); y como frecuente la hipoglucemia clasificada como reaccion adversa
grave ya que estas se presentan con una frecuencia mayor o igual que 1 caso
por cada 100 pero menor que 1/10 (1/100 < 1/10).

En la determinacién del riesgo relativo segun la tabla 2x2 comparando el grupo
expuesto al factor de riesgo con el grupo no expuesto es de 1.18 y el riesgo
atribuible indica que 7 de cada 100 pacientes expuestos al factor de riesgo

(Glibenclamida Tableta 5 mg) pueden llegar a desarrollar reaccion adversa.

la Imputabilidad de las reacciones adversas aplicando el Algoritmo de Karch-
Lasagna modificado por Naranjo, da como resultado Probable 73.33% (33
pacientes) y Definida 26.67% (12 pacientes).
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7.1 Recomendaciones

Dirigidas al Director de la Clinica Médica Diabetologica Diriamba-Carazo:

1. Es necesario informar a los pacientes diagnosticados con Diabetes Mellitus Tipo
2 sobre las posibles reacciones adversas que se pueden presentar tras el
tratamiento de Glibenclamida Tableta 5 mg, sobre todo en aquellos pacientes
dentro de las edades de 60 a 65 afios, ya que por sus condiciones fisicas y el

sedentarismo pueden estar mas propenso a presentar reacciones adversas.

2. Es necesario que el médico encargado monitoree a los pacientes en cuanto al
tratamiento para disminuir la aparicion de reacciones adversas a Glibenclamida

Tableta 5 mg.

3. Enelcaso de presentar reacciones adversas al medicamento, se recomienda un
monitoreo en aquellos pacientes que han presentado episodio hipoglucémicos,
reaccion adversa grave que es asociado al medicamento como consecuencia

temporal a Glibenclamida tableta 5mg para una mejoria razonable en el paciente.
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Glosario

Abuso a medicamentos: uso excesivo, intencionado, permanente o esporadico de un

medicamento que se ve acompafado de efectos nocivos fisicos o psicologicos

Agranulocitosis: Es una afeccion en la cual la médula 6sea no produce suficiente
cantidad de un cierto tipo de glébulos blancos maduros (neutrdéfilos). La médula 6sea es
el tejido blando dentro de los huesos que ayuda a formar células sanguineas.

Anorexigeno: Sustancia supresora o depresora del apetito.

Aplasia medular: insuficiencia Medular cuantitativa que afecta en mayor o menor
medida a las tres series hematopoyéticas. Es la desaparicion de tejido hematopoyético
en la médula 6sea, que es sustituido por grasa, dando lugar a una pancitopenia

periférica: anemia, leucopenia y trombopenia.

C
Cetoacidosis: Es un problema que ocurre en personas con diabetes y se presenta
cuando el cuerpo no puede usar el azlcar (glucosa) como fuente de energia, debido a
gue no hay insulina o ésta es insuficiente. En lugar de esto, se utiliza la grasa para

obtener energia.

Causalidad (ver también Imputabilidad): consiste en la evaluacion de la relacion causa
— efecto entre el uso de un medicamento y la ocurrencia de un evento adverso.

D
Dislipemia: una serie de diversas condiciones patolégicas cuyo Unico elemento comuin
es una alteracion del metabolismo de los lipidos, con su consecuente alteracion de las

concentraciones de lipidos y lipoproteinas en la sangre.
E

Eritema nodoso: Es un trastorno inflamatorio que consiste en protuberancias (n6dulos)

rojas y sensibles bajo la piel.
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Evento adverso: cualquier suceso meédico desafortunado que puede presentarse
durante el uso de un medicamento, vacuna, producto herbario o complementario,
suplemento alimenticio o dispositivo médico, pero que no tiene necesariamente una
relacion causal con dicho tratamiento. En este caso el punto basico es la coincidencia en

el tiempo sin ninguna sospecha de una relacion causal

Expediente Clinico: conjunto de hojas o documentos ordenados sistematicamente, de
caracter médico — legal, correspondientes a la atencién integral en salud del usuario en

un establecimiento proveedor de estos servicios.

Efectividad: es el grado en que una determinada intervencion, procedimiento, régimen
0 servicio puestos en practica logran lo que se pretende conseguir para una poblacion

determinada.

Efecto colateral: cualquier efecto no intencionado de un producto farmacéutico que se
produzca con dosis normalmente utilizadas en el hombre, y que esté relacionado con las
propiedades farmacologicas del medicamento. Los elementos esenciales en esta
definicion son la naturaleza farmacologica del efecto, que el fendmeno no es

intencionado y que no existe sobredosis evidente.

Efecto secundario: es el que se produce como consecuencia del efecto primario o bien,
por un efecto colateral. Al igual que ocurre con el efecto colateral, también el efecto
secundario puede tener 0 no tener trascendencia clinica. Su intensidad suele depender
de la dosis y también puede presentarse tolerancia o haber saturacion de receptores

bioldgicos, y con ello méas dosis no implicar mayor efecto.

Eficacia: es el grado en el que una determinada intervencion, procedimiento, régimen o
servicio originan un resultado beneficioso en condiciones ideales. De manera ideal, la
determinacion (y la medida) de la eficacia se basa en los resultados de un ensayo

controlado con distribucion aleatoria.
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Eficiencia: son los efectos o resultados finales alcanzados en relacion con el esfuerzo
empleado, en términos monetarios, de recursos y de tiempo; o también como el grado
en que los recursos empleados para procurar una determinada intervencion,
procedimiento, régimen o servicio, de eficacia y efectividad conocidas son minimas; o
como la medida de la economia (o0 coste de recursos) con la que se lleva a cabo un
procedimiento de eficacia y efectividad conocidas.

F
Farmaco o medicamento: es un producto farmacéutico, utilizado en o sobre el cuerpo
humano para la prevencion, el diagnéstico o el tratamiento de enfermedades o para la

modificacion de funciones fisiol6gicas.

Farmacoepidemiologia: el estudio del uso y de los efectos de los farmacos en nimeros

elevados de personas.

Farmacovigilancia: es la identificacion y valoracion de los efectos del uso, agudo y
cronico, de los tratamientos farmacologicos en el conjunto de la poblacién o subgrupos
de pacientes expuestos a tratamientos especificos. La Farmacovigilancia (FV) es el
conjunto de actividades relacionadas con la deteccion, evaluacion, comprension vy
prevencion de las reacciones adversas a los medicamentos o cualquier otro problema
relacionado con ellos. Aunque la FV se ocupa principalmente de los efectos indeseados
0 reacciones adversas producidas por los medicamentos, sus responsabilidades ya se
han extendido a hierbas, medicamentos complementarios, productos hemoderivados y
biologicos, vacunas y dispositivos meédicos, errores de medicacion, falta de eficacia y
otros.

G
Glucemia: medida de concentracion de glucosa libre en la sangre, suero o plasma

sanguineo

Glucogenolisis: Es la via por la cual se degrada glucégeno para la obtencion de glucosa
de una forma rapida, esta via se estimula por niveles bajos de glucosa, glucagén vy

catecolaminas (adrenalina, noradrenalina y norepinefrina).
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W

Gluconeogeénesis: Es una ruta metabolica anabdlica que permite la biosintesis de
glucosa a partir de precursores no glucidicos.
H

Hepatopatias: Enfermedades que impiden que el higado funcione o evitan que trabaje
bien.

Hiperglucemia: Aumento anormal de glucosa en sangre.
Hipoglucemia: Reduccion excesiva de glucosa en sangre.

Hipotiroidismo: Es wuna afeccion en la cual la glandula tiroides
no produce suficiente hormona tiroidea.
Hipertrigliceridemia: Exceso de concentracion sérica de triglicéridos

I
Imputabilidad: Es el analisis, caso por caso, de la relacion de causalidad entre la
administracion de un medicamento, vacuna, producto herbario o complementario,
suplemento alimenticio o dispositivo médico y la aparicion de una reaccion adversa. Se
trata de un analisis individual para una notificacion dada, que no pretende estudiar el
potencial de riesgo del producto de forma global o la importancia del riesgo inducido por

el producto en la poblacion.

Incidente adverso (IA): incidente adverso es un dafio o potencial riesgo de dafio no
intencionado al paciente, operador o al medio ambiente, que ocurre como consecuencia

de la utilizacién de un dispositivo o aparato de uso médico.

Interaccion medicamentosa: Cualquier interaccion entre uno o mas medicamentos,
entre un medicamento y un alimento y entre un medicamento y una prueba de laboratorio.
Las dos primeras categorias de interacciones tienen importancia por el efecto que ellas
producen en la actividad farmacolégica del medicamento: aumentan o disminuyen los
efectos deseables o los efectos adversos. La importancia de la tercera categoria de
interaccion reside en la alteracion que un determinado medicamento puede causar en

los resultados de las pruebas de laboratorio afectando su confiabilidad
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Normoglucemia: Nivel de glucosa en sangre dentro de los valores normales.
P

Polifagia: Trastorno que provoca una avidez desmedida por la comida, causada por
ciertas patologias.
Poliuria: Orinas muy abundantes, hablamos de poliuria cuando el volumen de orina
excede los 3 litros al dia.

R
Riesgo: es toda probabilidad que tiene un usuario de sufrir un dafio o malestar no
previsto al ser expuesto durante el proceso de la atencion a examenes o procedimientos
(diagndsticos o terapéuticos) considerados necesarios para el restablecimiento de la

salud o su rehabilitacion.

Reaccion adversa: es una respuesta a un medicamento, vacuna, producto herbario o
complementario, suplemento alimenticio o dispositivo médico que es nociva y no
intencionada, y que se produce con las dosis 0 modo de empleo que normalmente se
utilizan en el hombre. Es importante ver que se involucra la respuesta del paciente, que

los factores individuales pueden tener un papel importante y que el fenémeno es nocivo.

Reaccion adversa inesperada: es una reaccion adversa, cuya naturaleza o intensidad
no es consistente con la informacién local o la autorizacién de comercializacién, o bien

no es esperable por las caracteristicas del producto.

Relacion Beneficio (Riesgo del farmaco): es un medio para expresar un juicio
referente al papel de un farmaco en la practica médica, basado en datos de eficacia y

seguridad, junto a consideraciones de la enfermedad sobre la que se emplea.

Relacion Médico (Paciente/Usuario): es la Interaccion que se produce entre el médico
y el usuario durante el proceso de atencion y donde cada uno respeta sus derechos y

sus deberes, a fin de lograr los objetivos deseados y la satisfaccion del usuario.
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indice de Siglas y Abreviatura

DMT II: Diabetes Mellitus tipo 1.

RAM: Reacciones adversas medicamentosas.
OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

CAMDI: Iniciativa Centroamericana de la Diabetes.
SILAIS: Sistema local de atencion integral en salud.
TAG: Tolerancia anormal a la glucosa.

SU: Sulfonilureas.

LDL: Lipoproteina de baja densidad

PRN: problemas relacionados a los medicamentos

ATF: abandono a tratamiento farmacol6gico
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ANEXOS

Anexo 1.

Exposicidn a un
En riasgo factor de riesgo Enfermedad

Expusstos

— Tiempo —=

5i

=
* No

MNo expusstos
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Anexo 2.

Ficha de recoleccidon de datos

TIEMPO

Graves
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Anexo 3.
Relacion de causalidad entre la administracién de un farmaco y la aparicion de

una RAM para determinar la Imputabilidad.

Valor Puntaje

Secuencia Compatible 2
temporal Compatible pero no coherente 1
No hay informacién 0
Incompatible -1
Reaccion aparecida por retirada del medicamento -2
Conocimiento Reaccion adversa bien conocida 2
previo Reaccion adversa conocida en referencias 1
ocasionales
Reacciones adversas conocidas 0
Existe informacion en contra de la relacion -1
Existencia de Explicacion alternativa mas verosimil -3
CEUEERENCIGEI Explicacién alternativa o verosimil -1
No hay informacion para establecerla 0
Hay informacién suficiente para descartarla 1
Efecto de la La RAM mejora 2
retirada del La RAM no mejora -2
farmaco No se retira el farmaco y la RAM no mejora 1
No se retira el farmaco y la RAM mejora -2
No hay informacién 0
RAM mortal o Irreversible 0
No se retira el farmaco, la RAM mejora por 1
tolerancia
No se retira el farmaco, la RAM mejora por 1
tratamiento
FEETEUEGLTGCAERE Positiva (aparece la RAM) 3
RAM tras la Negativa( no aparece la RAM) -1
Exposicion al No hay re-exposicién o informacién insuficiente 0
Farmaco RAM mortal o irreversible 0
RAM previa similar con otra especialidad 1
farmaceutica
RAM previa similar con otro Farmaco 1
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Anexo 4.
Valores atribuidos por Karch y Lasagna para una Reaccion adversa

medicamentosa.

Definida 8 Condicional 1-3

Probable 6-7 Improbable <1

Posible 4-5 No clasificada 0
Puntuacién: Posible 1-4 puntos

Definida >9 puntos o mas Dudosa < 0 o inferior
Probable 5-8 puntos Puntaje Maximo Posible :13
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Tabla N° 1.

Edad

40-45 afos
46-50 afios
51-55 afos
56-60 aflos
61-65 afos
Total

Edad Vs. Sexo

Femenino

Cantidad @ Femenino

11
6

\l

17
21
62

10.00%
5.45%
6.36%

15.45%

19.09%

56.36%

Masculino

Cantidad Masculino

4
6
9

13

16

48

3.64%
5.45%
8.18%
11.82%
14.55%
43.64%

Anexo 5.

Cantidad Porcentaje

15
12
16
30
37
110
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13.64%
10.91%
14.55%
27.27%
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100.00%



Anexo 6.
Tabla N° 2.

Reacciones Adversas Vs. Sexo

Glibenclamida Si Presentaron

Reacciones N° pacientes Si Femenino porcentaje Masculino Porcentaje

Adversas Presentaron

leves

Diarrea 4 13.33% 3 10.00% 3.33%
1

Cefaleas 5 16.67% 3 10.00% 6.67%
2

Vomitos 6 20.00% 4 13.33% 6.67%
2

Mareo 7 23.33% 5 16.67% 6.67%
2

Nauseas 8 26.67% 7 23.33% 3.33%
1

Total 30 100.00% 22 73.33% 26.67%

8

Reaccion N° Pacientes porcentaje Femenino Porcentaje  Masculino porcentaje
Adversa Grave

Hipoglucemia 15 15% 8 53.33% 7 46.67%
Total 15 100.00%
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Tabla N° 3.

40-45 afos
46-50 afos
51-55 afios
56-60 afos
61-65 afos
Total

Anexo 7.

RAM vs. Edad

porcentaje Porcentaje
4 6.90% 1 2.22% 5
7 12.07% 2 4.44% 9
3 5.17% 4 8.88% 7
6 10.34% 5 11.11% 11
10 17.24% 3 6.66% 13
30 66.66% 15 33.33% 45
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porcentaje
10.41%
20.00%
15.55%
24.44%
28.88%
100.00%




Anexo 8.

Tabla N° 4.

Frecuencia de Reacciones Adversas (CIOMS) a Glibenclamida Tableta 5mg

Reacciones Leves Reaccion Grave

Diarrea 4 Hipoglucemia 15
Cefaleas 5

Vomitos 6

Mareo 7
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Anexo 9.

Tabla N°5.
Riesgo Relativo de Reacciones Adversas expuesto y no expuesto
Tabla2 X 2

Con RAM Sin RAM | Total

Expuestos a b atb

No expuestos ¢ d c+d

Total at+c b+d N

ﬁ Porcentaje  Sin RAM Porcentaje Total
‘Pacientes
diagnosticados con 45 31.69% 65 59.09% 110 (77.46%)

DMT 2 tratados con
Glibenclamida

Pacientes

diagnosticados con 11 7.75% 21 14.79% 32 (22.54%)
DMT 2 tratados con

Metformina

Total 142

Calculo de riesgo relativo

_ a/(a+b)
c/(c+d)
45/110 _ 0.4090 _ 4090 _

= = =1.18
11/32 034375 34.375

RR=

Calculo de riesgo atribuible
RA=Ixp - Lnexp R.A=0.4090- 0.34375=
0.06525
R.A =6.525 %

Bra. Yahara Massiel Abud Gonzdlez, Bra. Arlen Maria Davilas Rivas



Anexo 10
Tabla N°6

Imputabilidad de reacciones adversas a Glibenclamida Tableta 5 mg

Cantidad Porcentaje

Probable 33 73.33%
Definida 12 26.67%
Total 45

Bra. Yahara Massiel Abud Gonzdlez, Bra. Arlen Maria Davilas Rivas
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