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Resumen

Contexto: la diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad con alta prevalencia a nivel mundial
y su incidencia aumenta, por lo que es frecuente que los pacientes que se encuentran
hospitalizados por diversas causas tengan diabetes. Las recomendaciones de la American
Diabetes Association (ADA) muestran a la insulina como medicamento de eleccion, a pesar
de que ambulatoriamente reciban otros medicamentos antidiabéticos.

Objetivo: evaluar la no inferioridad de los medicamentos con efecto incretina (inhibidores
de dipeptidil peptidasa IV y agonistas de GLP-1) al compararlos con insulina de forma
intrahospitalaria.

Metodologfa: se realizd una revision sistematica de literatura y metaanélisis. La bdsqueda
de literatura se realizdé en las bases de datos Pubmed, Embase, Science Direct, Scielo,
Scopus, Open Grey y Google Scholar. Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados
comparando el tratamiento con medicamentos con efecto incretina vs. esquema basal bolo
de insulina en pacientes hospitalizados. El desenlace primario fue el control glucémico
(normoglucemia) y como desenlaces secundarios hiper o hipoglucemia. Se calcularon odds
ratios (OR) como medidas de asociacién con sus intervalos de confianza del 95% e indices I?
en cada analisis como medida de heterogeneidad, usando el software Review Manager. Para
la interpretacidn, se establecié arbitrariamente 1,25 como limite de no inferioridad.

Resultados: de 116 referencias identificadas como posiblemente elegibles, se incluyeron
siete estudios. Cinco comparaban inhibidores de DPP-4 vs. insulina y dos agonistas de
GLP-1 vs. insulina. El OR para normoglucemia fue de 1,35 (IC95% 1,27-1,42, 1> = 95%) al
comparar medicamento incretina vs. insulina, mientras que para el comparador medicamento
incretina asociado a insulina vs. insulina fue de 1,5 (IC 95% 1,00-2,27, 1> = 95%).
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Destacados

Existe la necesidad de tener
estrategias terapéuticas en
hospitalizacion adicionales
alainsulina, entre ellas, los
medicamentos con efecto
incretina como inhibidores de
DPP4 y analogos de GLP1.

Se revisaron sistematicamente
116 referencias, de las cuales se
incluyeron siete estudios para
posteriormente metaanalizar el
comportamiento en el dmbito
hospitalario de los inhibidores de
DPP4 y los analogos de GLP1.

No hubo diferencias en el control
glucémico en normoglucemia

e hiperglucemia entre la
medicacion con efecto incretina y
lainsulina.

Se encontr6 una menor evidencia
de hipoglucemia al comparar la
medicacion con efecto incretina
con lainsulina, constituyéndose
como una estrategia terapéutica
mas segura.
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Para hiperglucemia, en ambas comparaciones los OR fueron de 0,81 (IC 95% 0,63-1,04,
12 = 84%) y 0,63 (IC 95% 0,50-0,80, 1> = 81%), respectivamente. En el desenlace de
hipoglucemia, el OR fue de 0,15 (IC 95% 0,06 a 0,4, 12 = 23 %) para medicamento incretina
vs. insulina y 0,44 (IC 95% 0,18-1,06, |2 = 50%) para medicamento incretina asociado a
insulina vs. insulina.

Conclusiones: los medicamentos con efecto incretina fueron inferiores a la insulina para el
desenlace de normoglucemia en pacientes diabéticos hospitalizados. En cambio, fueron no
inferiores respecto a los desenlaces de hiperglucemia e hipoglucemia. Se requieren nuevos
estudios para dar una recomendacién para el uso de estos medicamentos en el ambito
intrahospitalario.

Palabras clave: diabetes mellitus, hospitalizado, inhibidores de dipeptidil peptidasa 4,
analogos de péptido similar al glucagén tipo 1, insulina.

Uso de medicacién con efecto incretina para control glucémico en pacientes adultos
hospitalizados con diabetes mellitus tipo 2 entre 2002 y 2018

Use of medication with incretin effect for glycemic
control in hospitalized adult patients with type 2
diabetes mellitus between 2002 and 2018

Abstract

Background: Type 2 diabetes mellitus is a disease with a high prevalence worldwide and
its incidence increases, so it is frequent that patients who are hospitalized for various
causes have diabetes. In this population group, the American Diabetes Association (ADA)
recommends insulin as the drug of choice, despite the fact that they receive other antidiabetic
drugs in their outpatient treatment.

Purpose: Therefore, the objective of this study is to evaluate the non-inferiority of drugs
with incretin effect (1V dipeptidyl peptidase inhibitors and GLP-1 agonists) when compared
with insulin in the hospital setting.

Methodology: A systematic review of the literature and meta-analysis we were carried
out. The literature search was carried out in the Pubmed, Embase, Science direct, Scielo,
Scopus, Open Gray and Google scholar databases. Randomized clinical trials were included
comparing treatment with drugs with incretin effect vs basal bolus insulin regimen in
hospitalized patients. The primary outcome was glycemic control (normoglycemia) and
as secondary outcomes hyper or hypoglycemia. Odds Ratios (ORs) were calculated as
measures of association with their 95% confidence intervals and |12 indices in each analysis
as a measure of heterogeneity, using the Review Manager software. For interpretation, 1.25
was arbitrarily set as the non-inferiority limit.

Results: 116 references were identified as possibly eligible and 7 studies were included.
Five of them compared DPP-4 inhibitors vs insulin and 2 with GLP-1 agonists vs insulin.
The OR for normoglycemia was 1.35 (95% Cl 1.27-1.42, 12 = 95%) when comparing incretin
drug (both types) vs insulin, while for the comparator incretin drug associated with insulin
vs insulin it was 1.5 (95% Cl 1.00 -2.27, 12 = 95%). For hyperglycemia in both comparisons,
the OR were 0.81 (95% Cl 0.63-1.04, |2 = 84%) and 0.63 (95% Cl 0.50-0.80, 12 = 81%),
respectively. In the hypoglycemic outcome, the OR was 0.15 (95% ClI 0.06 to 0.4, 12 =
23%) for incretin drug vs insulin and 0.44 (95% ClI 0.18-1.06, 1> = 50%) for incretin drug
associated with insulin vs insulin.

Conclusions: incretin drugs were inferior to insulin for the outcome of normoglycemia in
hospitalized diabetic patients. In contrast, they were notinferior withrespectto hyperglycemia
and hypoglycemia outcomes. Further studies are required to get a recommendation for the
use of these drugs in the hospital setting.

Keywords: Diabetes mellitus, inpatient, Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitors, Glucagon like
peptide 1 analogues, insulin.
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Highlights

= There is a need for in-hospital
therapeutic strategies in addition
to insulin, including drugs with
incretin effect such as DPP4
inhibitors and GLP1 analogues.

* 116 references were
systematically reviewed, of
which seven studies were
included for subsequent meta-
analysis of the behavior of DPP4
inhibitors and GLP1 analogs in
the hospital setting.

= There were no differences
in glycemic control in
normoglycemia and
hyperglycemia between
medication with incretin effect
and insulin.

= There was less evidence of
hypoglycemia when comparing
incretin medication with insulin,
making it a safer therapeutic
strategy.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm



YC Hurtado Amézquita et a/.

Uso de medicacién con efecto incretina para control glucémico en pacientes adultos

hospitalizados con diabetes mellitus tipo 2 entre 2002 y 2018

Introduccién

L diabetes mellituses una enfermedad cronica
que comprende un grupo de trastornos metabélicos,
caracterizada por cursar con hiperglucemia y que
es producida por una interacciéon entre factores
genéticos y ambientales (1).

La prevalencia de la poblacién hispana
de América Central y del Sur para el 2014
corresponde al 8,5 % en adultos mayores de 18
afios y en Estados Unidos era de 30.3 millones,
correspondiente al 9,4% de la poblacién (2). A
nivel mundial, 371 millones de personas tienen
diagnostico de diabetes, produciendo cada afio
4,8 millones de muertes por complicaciones
secundarias a esta enfermedad (3) y siendo en
Estados Unidos la séptima causa de muerte (4).

En Colombia, la incidencia es de 2 por cada
100 000 habitantes, con un incremento de 17
700 nuevos casos en el 2015 respecto al afio
anterior (5). La edad promedio de presentacion
es 59,8 afios de edad (5) y en este pais ocupa el
cuarto lugar en morbilidad y se encuentra entre las
primeras cinco causas de mortalidad (4-6%) (6).

A partir del control de la diabetes va a depender
la expectativa de vida, las comorbilidades y las
complicaciones (7). Se ha tenido conocimiento
sobre los desenlaces adversos que conlleva tener
niveles de glucosa en sangre no controlados en
los pacientes hospitalizados (8) y, generalmente,
es una condicién que no se le da la importancia
que requiere y que en ocasiones puede no tratarse
adecuadamente, dado que se suele enfocarse en
la patologia de consulta (9), sin embargo, en los
Gltimos afios se evidencia que el adecuado control
glucémico de los pacientes es un objetivo esencial
durante la hospitalizacion, puesto que contribuye
a evitar complicaciones (10).

Durante la hospitalizacion es dificil conseguir
un adecuado control glicémico, ya que hay
varios factores que pueden afectar los niveles
de glucemia, como el cambio de medicacién
respecto a la ambulatoria, la ingesta cal6rica
y las limitaciones respecto a la monitorizacion
adecuada de la glucosa y la administracion de la
insulina (11).

Lainsulina es el medicamento de eleccion para
el tratamiento de pacientes hospitalizados, puesto
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que es el que menos efectos adversos presenta,
sin embargo, no reduce la mortalidad (9, 11). Se
ha demostrado que los medicamentos con efecto
incretina tienen una mayor efectividad frente al
riesgo de hipoglucemia (11). Por tanto, se ve la
necesidad de realizar una revision sistematica
de la literatura con metaandlisis de ensayos
clinicos que determine la efectividad del uso de
medicamentos con efecto incretina en pacientes
adultos hospitalizados con diabetes mellitus tipo
2, comparado con insulina.

Materiales y métodos

Setratade unarevision sistematicaenlaque se
analizaran ensayos clinicos que evaluara el control
glucémico con el uso de medicamentos con efecto
incretina, comparados con insulina, en pacientes
adultos hospitalizados con diabetes mellitus tipo
2, examinando los resultados de acuerdo con
lo reportado en los estudios y estableciendo un
andlisis de no inferioridad.

Las palabras clave o MESH words utilizadas
son diabetes mellitus, inpatient, Dipeptidyl-
Peptidase IV Inhibitors, Sitagliptin, Vildagliptin,
Saxagliptin,  Linagliptin, Teneligliptin,  Gliptin,
DPP-4 inhibitor, GLP-analogues, Glucagon
like peptide 1 analogues,Lliraglutide, Exenatide,
Lixisenatide, Albiglutide, Dulaglutide, insulin, que
se combinaron con el operador boleano OR para
dar diferentes resultados en nuestra bisqueda.

Se realiza la bdsqueda de las palabras en
las bases de datos Pubmed, Embase, Science
Direct, Scielo, Scopus, literatura gris (Open
Grey) y Google Scholar, con restriccion de afio
de publicacién (2002 a 2018) y sin restricciéon de
idioma. Posteriormente, se realizé una revisiéon de
los estudios por dos investigadores para definir
cuales cumplian con los criterios de blUsqueday, a
partir de estos, valorar la calidad. Posteriormente,
de los articulos escogidos se extrajeron los datos
para realizar el anélisis.

Criterios de inclusién

Ensayos clinicos aleatorizados sobre el uso
de medicamentos con efecto incretina, frente a
esquema basal bolo de insulina para alcanzar un
adecuado control glucémico en pacientes adultos

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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hospitalizados con diabetes mellitus tipo 2,
tomando como referencia la normoglucemia, la
hiperglucemia y la hipoglucemia.

Criterios de exclusién

Estudios que sean considerados por el
instrumento Review manager 5.3 como de mala
calidad.

Plan de anéilisis

Se presenta un flujograma que describe
los resultados de la busqueda y la seleccion
de estudios. Se muestran alli las razones de
exclusion de los estudios preseleccionados y se
documentan los ensayos escogidos para llevar a
cabo la revision sistematica.

Con la informacion recolectada se realizo
el andlisis, exponiéndolos en Forest Plot. Se
presentan las medidas de asociacion (Odds
Ratio) para cada uno de los estudios y su

Articulos identificados en la
bisqueda
(n=105)

resultado agregado. Posteriormente, se evalud la
heterogeneidad de los estudios.

Segln la heterogeneidad que se calculé por
medio de la aplicacién Review Manager versién
5.3, se establecieron los valores minimos de no
inferioridad mediante un método aleatorio, con
un OR cuyo intervalo de confianza en su limite
superior sea 1.25.

Resultados

Se obtuvieron 116 resultados, de los cuales
se descartaron 8 por estar duplicados y 96 se
excluyeron porno cumplir criterios de seleccién (no
correspondian a ensayos clinicos aleatorizados, no
cumplianconeltipodeintervencién, noseencontrd
el texto completo), se evaluaron en detalle 10 de
los articulos de los cuales se excluyeron 3 por no
cumplir los requisitos de comparacion. Asi, el total
de articulos fue 7 (figura 1).

Articulos de otras fuentes

(n=11)

Articulos posterior a remocién de duplicados

(n = 108)

Articulos analizados
(n=12)

Articulos sometidos a
evaluacion de calidad

(n=10)

Estudios incluidos
(n=7)

Articulos excluidos
(n=96)
No intervencién: 68
No texto completo: 10
No disefio: 16
No desenlace: 2

Articulos excluidos
(n=3):

1 estudio observacional
1 no hubo comparacioén
entre dos grupos respecto
al tratamiento
1 el comparador no era
un esquema basal bolo de
insulina

Figura 1. Esquema de seleccion de articulos

Fuente: elaboracion propia.
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En la tabla 1 de cada uno de los estudios,
respecto a las caracteristicas de los participantes,
se evidencia que los grupos tenian caracteristicas
similares.

Enelestudiode Pasquelyenelde Umpierrez de
2013 especifican que no hubo cegamiento de los
participantes ni de los evaluadores, en los demas
estudios no se especifica si hubo cegamiento, por
lo que se asume que probablemente no lo hubo
y aumenta el riesgo del sesgo de realizacion,
generando diferencias sisteméticas entre los
grupos en cuanto a la intervencién de interés.

En ninguno de los estudios se especificaba si
el evaluador que realizé el anélisis desconocia a
qué grupo pertenecian cada uno de los pacientes,
aumentando el riesgo de deteccién.

Respecto al abandono o la pérdida en el
seguimiento de los participantes en los diferentes
estudios, no hay sesgo, dado que describen las

Blinding of parficipants and personnel {performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)

Allocation concealment (selection blas)

'~
-~
'~

Fayman 2019

pérdidas que se presentaron y las razones de
esto. Como por ejemplo, en el estudio de Rajesh
se describe que en el grupo de Saxagliptina
se excluyeron del analisis 2 pacientes y 4 en el
grupo de insulina basal bolo por egreso antes
de 24 horas, esto es similar a que en el estudio
de Fayfman et al. se excluyeron el grupo de
Exenatide y de Exenatide mas insulina basal-bolo
a 1 paciente de cada grupo por egreso antes de
24 horas.

Respecto al sesgo de notificacién, existe un
alto riesgo en los estudios de Rajesh y Pasquel et
al. (17), puesto que, al presentar los resultados,
no especifican todos los valores obtenidos de las
glucometrias, es decir que en el estudio de Rajesh
et al. no describen las glucometrias entre 140 y
200 mg/dl y en el estudio de Pasquel et al. (17)
faltan los resultados de las glucometrias entre 10
y 13 mmol/I (figura 2)

Fushimi 2019

Pasquel 2017

~ |0
-~

Rajesh 2017

~ 0|0

Umpierrez 2013

Unnpierrez 2018

Randor sequencs gensraton (setecton bizs) [N
Allacation concaalmeant (sebaclion bias) -
Bilinding of parscipants and personnel (pedoimants biag) |

Blinding of outcoms assessment (detection biag) | |

incomets outcome data (awiton bizs) (I

Salactve reporsng reporting bizs) [N
. .

W% sow tow

% 100%

OO0 0 0 O|0| 0| randomsequence generation (selection bias)
- '~
'~
Q0O O 0 O O 6O nompeeoutcome data (atrition bias)
0 O 0O 0 O O|0O|seectve reporting reporing bias)

Vallank 2018

|-w-rmwrnus

[ Junctear risk ofmins [ Moot ris ot bins |

Figuras 2. Riesgo de sesgos de articulos seleccionados

Fuente: elaboracion propia.
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Con el fin de valorar los desenlaces, se
obtuvieron variables dicotémicas respecto a los
diferentes desenlaces que son normoglucemia,
hiperglucemia e hipoglucemia. Todos los estudios
expresaban los resultados en porcentaje de
glucometrias connormoglucemiae hiperglucemia,
por lo que se calculé a partir de los datos
reportados en los estudios en nlimero absoluto
de glucometrias que se encontraban, tanto en
los valores definidos para normoglucemia como
para hiperglucemia. A excepcion de los estudios
de Pasquel et al., Fushimi et al. y Umpierrez et al.
(16, 17, 19) del 2018, se desconocia el nGmero
total de glucometrias realizadas durante el
periodo de estudio, por lo que se asumid que por
cada paciente se realizaron cuatro glucometrias
al dia por cada dia de hospitalizacion. Esto fue
necesario realizarlo para obtener los nGmeros

absolutos de glucometrias en los diferentes
rangos evaluados.

Respecto a los datos de hipoglucemia, todos
los estudios reportaban los resultados en nimero
de pacientes con episodios de hipoglucemia, por
lo que el analisis de este desenlace se realizd con
base en estos datos extraidos.

Normoglucemia

Medicamento incretina vs. insulina

basal bolo:

En cuanto a los ensayos clinicos de
inhibidores de DPP-4, se obtuvo un OR
de 1,37 (IC 95% 1,29-1,45). De los
agonistas de GLP 1, el OR es de 0,95
(1C 95% 0,74-1,22) y al hacer el analisis
general, el ORes de 1,35 (IC 95% 1,27~
1,42) (figura 3).

Experimental Control Oclids Ratio Dclids Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Ewenfs Tofal Weight M-H, Fixed, 85% Ci M-H. Fised, 95% CI
4.1.1 lnhitsidores: DPP-4
Rajesh 2017 444 1036 N3 #s 8% 1.2301.02,1.49] o
Urnpkerrez 2013 449 BE0 432 655 B.7% 1.00 po.20, 1..28] T
Umpierrez 2018 6927 8605 T428 10288 59.3% 1.50[1.48,1.70] [ |
Vellanki 2018 1249 2048 GIT 1464 19.2%  0.8B[0.7T.1.01] . |
Subtolal (95% C1) 12389 13252 94.3% 1.37 [1.29, 1.45] |
Taotal ewents G089 @10
Heterogeneity, Chi®= 65,74, df= 3 (F < 0.00001); = 85%
Testfor overall effect Z=10.96(F < 0.00001)
4.1.2 Agonistas GLP-1
Fayman 2019 e s08 356 562 S57%  0.95[0.74.1.22 T
Subtotal (95% C1) s08 562 57% 0.95]0.74, 1.22] "
Total events 36 356
Heterogeneity. Mot applicable
Testfor overall effect Z=0.39 (P = 0.70)
Tatal (95% CI) 12887 13814 100,05 1.35 [1.27, 1.42] L]
Total events 9395 9466 : .
Heterogeneity, Chi*= 73.50, df= 4 (F < 0.00001); F= 85% T e - o0

Test for overall effect Z=10.61 (P = 0.00001)

Testfor subgroup diferences: Chi*= 781, df=1 (F=0.005), = 37.1%

Incretina  Insulina basal-bolo

Forest plot Incretina vs insulina basal- bolo. Desenlace:Normoglucemia.

Figura 3. Forest plot para evaluacién de normoglucemia entre medicamentos con
efecto incretina e insulina basal-bolo

Fuente: elaboracién propia.

Medicamento incretina + insulina

basal vs. insulina basal bolo

En los inhibidores de DPP -4 el OR es de
1,27 (1C95%0,64 - 2,56). Enlos agonistas
de GLP-1, para ambos estudios clinicos
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el OR fue mayor a 1,25. Al combinar los
datos de ambos grupos, se obtiene un
OR de 1,25 (IC 95% 1,00-2,27), es decir
que el resultado es de inferioridad para la
normoglucemia (figura 4).
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Incretina + basal  Insuliia basal - bolo Qs Ratio Didids Ratio
Study o1 Subgroup Events Tatal Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
5.1.1 Inhibidores DPP-4
Pasquel 2017 1110 1347 1132 1900 259% 0,90 [0.79,1.03
Umipiemez 2013 B24 800 432 655 245% 1.83[1.45, 2.31) -
Subtotal (95% CI) 2747 2555  50.4% 1.27 [0.64, 2.56]
Total events 1734 1564
Heterogenaity. Tau= 0.24; Chi*= 27 46, di=1 (P = 0.00001); F= 96%
Testfor overall effect Z= 068 (P = 0.4%)
5.1.2 Agonistas GLP - 1
Fayman 2019 575 740 356 562 243% 2,02 [1.58, 257 -
Fushimi 2019 545 974 384 BEG  253% 1.59[1.33,1.91] -
Subtotal (95% CI) 1714 1461 49.6% 1.77 [1.40, 2.22] »
Total events 1120 755
Heterogenaity Tau®= 0.02; Chi*= 2,32 di=1 P=013); P=5T%
Testfor overall effect = 4.85 (P = 0.00001)
Total (B5% CI) 4461 4016 100.0% 1.50 [1.00, 2.27] .
Total events 2854 2319
Heterogeneity Tau®= 0.17; Chi*= 56.94, ¢f= 3 (F < 0.00001); F= 5% =ou1 EI=1 1 1-": e

Test for overall effect 2= 1,85 (P = 0.05)
Test for subgroup differences: Chf= 0,76, df=1 (P=0.38), F= 0%

Forest plot Incretina + basal vs basal - bolo. Desenlace: Normoglucemia,

Incratina + basal Insulina basal- bolo

Figura 4. Forest plot para evaluaciéon de normoglucemia entre insulina basal con
medicamentos con efecto incretina e insulina basal-bolo

Fuente: elaboracién propia.

Hiperglucemia

Medicamento incretina vs. insulina

basal bolo

Para los inhibidores de DPP4, a excepcion
del estudio de Umpierrez del 2013 (15),
el OR se encuentra menor a 1. Con estos
resultados se puede observar que no
son inferiores al esquema basal bolo de
insulina para hiperglucemia y lo mismo
se encuentra en los resultados de los
agonistas de GLP-1 con un OR de 1,10.

Al metaanalizar los datos de ambos grupos,
el OR es de 0,81 (IC95% 0,63-1,04) que
indica una no inferioridad al comparar con
el esquema basal bolo de insulina y existe
una alta heterogeneidad entre los estudios
con 12 de 89% (figura 5).

Medicamento incretina +
basal vs. insulina basal bolo

insulina

Tanto paraelgrupodeinhibidoresde DPP-
4 y agonistas de GLP-1 combinados con
insulina basal, al compararse con esquema
de insulina basal bolo se obtiene un OR
de 0,72 y 0,55, respectivamente. Con un
OR del total del grupo de 0,63 (IC 95%
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0,50-0,80), evidenciando superioridad
del efecto de los medicamentos incretinas
asociados a insulina basal, comparado
con esquema basal bolo de insulina. La
heterogeneidad de los estudios es alta
con 12 de 81% (figura 6).

Hipoglucemia

Medicamento incretina vs. insulina

basal bolo

Los inhibidores de DPP-4 tienen OR
menores a 1, con intervalos de confianza
estrechos, excepto el estudio de Rajesh,
con OR de 1 (IC 95% 0,06-16,69). Al
tener en cuenta estos datos, se observa
una no inferioridad de los medicamentos
incretina al compararse con el esquema
basal bolo, respecto al desenlace de
hipoglucemia. En los agonistas GLP 1, el
estudio de Fayfman et al. (20) tiene un
OR de 0,06, lo que indicaria superioridad
de la terapia al compararlo con esquema
basal bolo de insulina.

Al metaanalizar los resultados de ambos
grupos, se obtiene OR de 0,15 (IC 95%
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Incretina Insulina basal bolo Deds Ratio Ddds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Evenis Total Weight M.H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
4.2.1 Inhibidores de DPP-4
Rajesh 2017 B3 1056 B4 786 16.7% 0.54 [0.38, 0.76] ——
Umpierrez 2013 138 680 10 B55  200% 1.14[0.91,1.43 b i
Umpierrez 2018 1678 8605 2757 10288 23.3% 0,66 [0,82, 0.71] -
Vallanki 2018 224 2048 204 1464 206% 0.76 [0.62, 0.93) —a—
Subtotal (95% Cl) 12389 13203 B0.6% 0.75 [0.58, 0.08] e 3
Total events 2203 3255
Heterogeneity. Tau®= 0.06, Chi®= 23.08, df = 3 (P = 0.0001); F= 87T%
Test for ovarall effect Z= 215 (P=0.03)
4.2.2 Agonistas GLP.1
Fayman 2019 192  S0B 200 862 19.4% 1.10[0.86, 1.41) Y
Subtotal (95% C1) 508 562 10.4% 1.10[0.86, 1.41] -
Total evants 192 200
Heterogeneity. Mol applicable
Tesl for cverall eéffect Z=0.75 (P = 0.45)
Tatal (95% CI) 12897 13765 100.0°% 0.81[0.63, 1.04] *
Total evants 2385 3455
Heferogeneity, Tau®= 0,07, Chi®= 3555, df = 4 (P = 0.00001); F= 89% }ll.1 I:I.IE Diﬁ é % 1l:|=

Test for overall effect Z=1.63 (F=010)

Teslfor subgroup differences: Chi"= 4,28, d¢f=1 (P=0.04), F= FE.7%

Forest plot Incretina vs insulina basal- bolo. Desenlace Hiperglucemia.

Incretina Insulina basal-bolo

Figura 5. Forest plot para evaluacién de hiperglucemia entre medicamentos con
efecto incretina e insulina basal-bolo

Incretina

Study or Subgroupp  Bvents  Tetal  Bvents

Ingulina basal balo

Fuente: elaboracién propia.

Odds Ratio
Total Weight M-H, Random, 95% CI

Odds Ratin
M-H, Rancom, 95% CI

5.2.1 Inhibidores de DPP.4

Fasquel 20017 288 1947 nr
Urnplerrez 2013 176 800 20
Subtetal (95% C1) 2747

Tuotal events 464 527

Heteroganeity, Taw®= 0.06;, Chi*= 6.24, df=1 (P=0.01), F= 84%

Test for averall effect 2= 1.72 (P = 0.08)

5.2.2 Agonistas GLP-1

Fayman 2019 162 TF40 e 1]
Fushimi 2018 326 974 45
Subtotal (95% Cl) 1714

Total events 488 616

Heterogeneity. Tau™= 0.00; Chi*= 0.80, df=1 (P=0.37), F= 0%

Tastfor overall effact Z=7.77 (P = 0.00001)

4461
352

Total (95% C1)

Total events 1143

Helerogeneity, Taw®= 0.05, Chi*= 16819, d=3 (P =0.001), F=81%

Test for overall effect Z= 3.75 (P = 0.0002)

1900 26.6% 087 [0.73,1.03]
655 23.09% 0,60 [0.47, 0.75) -
2555 50.5% 0.73[0.50, 1.04] -
562 234% 0.51 [0.40, 0.65) -
89S  26.1% 0.58 [0.48, 0.70] -
1461 49.5% 0.55 [0.48, 0.64] 4
4016 100.0% 0.63 [0.50, 0.80] *
0.01 0.1 1 10 100

Test for subaroup differences; Chi'= 180, di=1 (P = 0.18). P= 44 5%

Forest plot Incretina + basal vs basal - bolo. Desenlace: Hiperglucemia,

Incratina + basal Insuling basal-balo

Figura 6. Forest plot para evaluacion de hiperglucemia entre insulina basal con
medicamentos con efecto incretina e insulina basal-bolo
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0,06 a 0,4), indicando superioridad de los
medicamentos incretinas en cuanto a la

hipoglucemia. La heterogeneidad de los
estudios es baja con |12 de 23 % (figura 7).

Incretina Insulina basal-bolo Ddds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Randaim, 95% CI
4.3.17 Inhibiclores DIPF-4
Rajesh 2017 1 33 1 33 10.2% 1.00 [0.06, 16.68)
Umnplemez 2013 1 27 2 6 128% 046 [0.04, 5.42) &
Umpiemez 2018 2 &7 7 T3 179% 005[001,023) ——&—
Wellanki 2018 4 128 18 122 304% 0.19 [D.06, 0.57) —a—
Subtatal (95% Cly 255 254 90.2% 0.18 006, 0.54] —=aiii——
Total events g 48
Helerogeneity, Tau®= 0045, ChiF= 468, df= 3 (F=020); F= 36%
Test for overall effect 2= 3.05 (P =0.002)
4.3.2 Agonistas GLP-1
Fayman 2018 047 B 52 9.8% 0.06 [0.00, 0.98] * »
Subrtatal (95% CI) af 52 9.8% 0.06 (0,00, 098]  =————
Tolal evernts o 8
Hetorogeneity Mot applicable
Test for overall effect £=1.97 (P=005)
Taotal (95% CI) 302 306 100.0% 0.15 005, 0.40] e
Total evarnts E 56
Helerogeneity, Tau®= 0L28; ChP= 522, df= 4 (F=027); F= 23% II:I_EI'I nf1 1=I:I 1I:I|:|=

Test for overall efect: Z= 3,82 (P = 0.0001)
Tastfor subgroup diferences: Chi*= 056, df= 1 (P = 0.45), F= 0%

Incretina  Insuling basal-bolo

Forest plot Incretina vs insulina basal- bolo. Desenlace Hipoglucemia.

Figura 7. Forest plot para evaluaciéon de hipoglucemia entre medicamentos
con efecto incretina e insulina basal-bolo

Fuente: elaboracion propia.

Medicamento incretina + insulina

basal vs. insulina basal bolo

Los inhibidores de DPP-4 evidencian un
OR de 0,76 (IC 95% 0,37-1,56). De los
agonistas de GLP-1, el estudio de Fayfman
et al. (20) tiene un OR de 0,47 (IC 95%
de 0,13-166) y el de Fushimi et al. (19)
de 0,12 (IC 95% 0,03-0,44), con un OR
del grupo de 0,24 (IC 95% 0,06-0,091)
evidenciando superioridad de estos,
combinados con insulina basal, comparado
con el esquema basal bolo de insulina.

Respecto a los resultados de ambos
grupos, se obtiene un OR de 0,44 (IC
95% 0,18-1,06), con evidencia de no
inferioridad. La heterogeneidad de los
estudios es moderada (1° de 50%) (figura
8). También se realizaron las graficas
de funnel plot, con el fin de evaluar la
heterogeneidad de los estudios y un
posible sesgo de publicacion.

Volumen 9, nimero 2 de 2022

189

En la figura 9 se observan las graficas para
el desenlace de normoglucemia. A la izquierda
se evidencia la asimetria de la grafica con una
mayor tendencia de los estudios hacia el lado
izquierdo, lo cual puede estar condicionado
por la heterogeneidad dentro de los estudios
y, adicionalmente, estar condicionado por el
ndmero tan pequefio de investigaciones incluidas.
Tampoco se puede descartar que exista un sesgo
de publicacién, puesto que no se incluyeron
en totalidad los estudios que cumplian con la
intervencion de interés, por no tener acceso
completo a los ensayos clinicos encontrados
durante la busqueda; ademds, se encontraron
estudios con datos incompletos, por lo que se
presenta sesgo de informe.

En la gréfica de la derecha, que compara los
ensayos clinicos que compararon un medicamento
incretina asociado a insulina basal bolo vs.
esquema basal bolo de insulina, el funnel plot
tiene una mayor simetria, reduciéndose el riesgo
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Incretina Insuling hasal-bolo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Bvents  Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
5.3.1 Inhibidores DPP-4
Fasquel 2017 13 138 17 130 37.2% 0,75 0,35, 1.60)] —E—
Urnpdernez 20013 2 i | z 26 13.7% 0.88 (012, 6.81]
Subtotal {(95% Cly 167 165 51.0% 0,76 [0.37, 1.56] g
Tolal everts 16 19

Heteragengity Taw"= 000; Chi*= 002, df=1 P = 0.837); F= 0%
Testfor overall effect £= 0.74 (P = 0.46)

5.3.2 Agonistas GLP-1

Fayman 2019 4 5 8 52 240% 0.47 (0,13, 1.56] —_—
Fusghirni 2013 4 Fii 16 2T 2410% 04210003, 0.44] ——
Subitotal (95% CIy T8 79 49.0% 0.24 [0.06, 0.91] i —
Tobal events b 24

Heterogenelly: TawF= 050; Chi*= 215 di=1 (P =0.14); * = §4%
Test for ovarall effect Z=2.10(F = 0.04)

Total {95% Cl) 245 244 100.0% 0,44 [0.18, 1.06] e
Total events I3 43

Heterogensite Tau= 0,39, Chif= 595, df= 3 (F = 0.11); F= 50%
Tastfor ovarall efect £=1.84 (F = 0.07)

Tast for subgroup diferences: ChiF= 235 df=1 P=013), P= §55%

nm 04 1 m 100
Increting + basal Insulina basal-bolo

Forest plot Incretina + basal vs basal - bolo. Desenlace: Hipoglucemia.

Figura 8. Forest plot para evaluacién de hipoglucemia entre insulina basal con
medicamentos con efecto incretina e insulina basal-bolo

Fuente: elaboracién propia.
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Figura 9. Funnel plot comparativos con desenlaces de normoglucemia
Nota aclaratoria: en la figura de la izquierda se encuentra en funnel plot para los
estudios que compararon el esquema basal bolo de insulina contra medicamento
incretina, para el desenlace de normoglucemia. La figura de la derecha muestra los
estudios que compararon insulina basal bolo contra medicamento incretina asociado a
esquema basal de insulina para el desenlace de normoglucemia.
Fuente: elaboracion propia.
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de sesgo de publicacion y de informe, a pesar de no hay sesgo de publicacion (figura 10). Estos
la heterogeneidad entre los estudios. hallazgos son similares a los encontrados en los

Respecto al desenlace de hiperglucemia, los funnel plot para el desenlace de hipoglucemia
funnel plots, para los dos tipos de comparaciones (figura 11).

muestran simetria, por lo que se considera que
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Figura 10. Funnel plot comparativos con desenlaces de hiperglucemia

Nota aclaraotira: en la figura de la izquierda se encuentra en funnel plot para los estudios que
compararon el esquema basal bolo de insulina contra medicamento incretina, para el desenlace de
hiperglucemia. La figura de la derecha muestra los estudios que compararon insulina basal bolo contra
medicamento incretina asociado a esquema basal de insulina para el desenlace de hiperglucemia.

Fuente: elaboracion propia.
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Figura 11. Funnel plot comparativos con desenlaces de hipoglucemia

Nota aclaratoria: en la figura de la izquierda se encuentra en funnel plot para los estudios que
compararon el esquema basal bolo de insulina contra medicamento incretina, para el desenlace de
hipoglucemia. La figura de la derecha muestra los estudios que compararon insulina basal bolo contra
medicamento incretina asociado a esquema basal de insulina para el desenlace de hipoglucemia.

Fuente: elaboracion propia.
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Conclusién

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad
con alta prevalencia de alta morbimortalidad en la
poblaciény con el paso de los afios se han incluido
nuevas moléculas para su tratamiento (2, 3, 5).
Unos de los medicamentos son de efecto incretina,
tales como inhibidores de DPP-4 y analogos
de GLP- 1 (12, 13). Respecto al manejo del
paciente hospitalizado, las gufas de la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA) establecen que el
manejo es exclusivo con insulina a pesar de que el
paciente ambulatoriamente tenga antidiabéticos
de otra clase (21).

A pesar de la necesidad de establecer una
terapia alternativa a la insulina en pacientes
hospitalizados, no se han publicado suficientes
ensayos clinicos, por lo que este es el primer
metaanalisis para evaluar la no inferioridad de
los medicamentos con efecto incretina en los
desenlaces de normoglucemia, hiperglucemia e
hipoglucemia.

De la busqueda, solo siete de los articulos
cumplieron con los criterios de inclusion. Este
es el primer estudio en el que se resume de
manera objetiva la evidencia respecto al uso de
medicamentos con efecto incretina en pacientes
intrahospitalarios con diabetes mellitus tipo 2.

En pacientes diabéticos hospitalizados se
busca mantener un control glucémico adecuado,
que segln las guias ADA del 2022, es de 140
a 180 mg/dl para pacientes hospitalizados en
sala general e incluso para pacientes criticos. En
pacientes seleccionados, la meta es mas estricta,
entre 110-140 mg/dl (21).

Al analizar los resultados de la normoglucemia,
en los forest plot (figuras 3 y 4), los resultados
son de inferioridad al comparar los medicamentos
incretina con el esquema basal bolo (incretina vs.
insulina basal bolo OR 1,35 (IC 95% 1,27-1,42)
e incretina + insulina basal vs. insulina basal bolo
OR de 1,5 (IC 95% 1,00-2,27). De acuerdo con
estos resultados, se consideraria no recomendar
estos medicamentos en pacientes con diabetes
hospitalizados.

Estos resultados difieren con lo concluido en
cada uno de los estudios incluidos que evaluaron
eficacia del medicamento incretina, comparado
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con la terapia convencional, y concluyen que no
son inferiores.

Los resultados encontrados en este estudio
pueden estar alterados al tratar de unificar la forma
en que se analizaron los datos a partir de todos
los estudios. El analisis se hizo debido al nimero
de glucometrias que se encontraban en metas, de
acuerdo con lo establecido en cada estudio, pero
al no contar con el ndmero total de glucometrias,
se realizé un calculo matematico para obtener
el ndmero absoluto, lo que puede generar
inconsistencias en los resultados. En el estudio de
Rajesh se establecié un valor de normoglucemia
entre 70 y 140 mg/dl, lo cual diferfa con el resto
de los estudios que lo contemplaban hasta en
180-200 mg/dl. Estos niveles establecidos en los
estudios difieren con el valor de normoglucemia
en las guias ADA, dado que en estas se coloca
un rango mas estricto, pero un nivel seguro para
evitar episodios de hipoglucemia; los estudios
permitieron un mayor nivel de hiperglucemia
considerada como normal.

En la hiperglucemia, el ORes de 0,81 (IC95%
0,63-1,04), los inhibidores de DPP-4 incluso
son superiores al tratamiento convencional. Al
comparar el esquema basal bolo de insulina con el
medicamento incretina asociado a insulina basal,
el OR es de 0,63 (no inferioridad); sin embargo,
en este aspecto los inhibidores de DPP4 no
fueron superiores a la insulina en monoterapia,
probablemente porque solo se analizaron dos
estudios, en cambio, los agonistas de GLP1
fueron superiores. En cuanto a la hiperglucemia,
se puede establecer que los medicamentos con
efecto incretina quedan con el mismo grado de
hiperglucemia que la insulina basal bolo, sin
embargo, es necesario evaluar estos resultados
con cuidado, dado que en los estudios de Rajesh
y Pasquel et al. (17), se omitieron los resultados
de las glucometrias entre 140-200 mg/dl y 10-
13 mmol/I.

La hipoglucemia mostré una no inferioridad
al comparar los inhibidores de DPP-4 vy los
agonistas de GLP-1, con el esquema basal bolo
de insulina. En la comparacién de inhibidores de
DPP-4 vs. insulina basal bolo, el OR es de 0,18 y
el delos GLP 1 en el que solo se incluye el estudio
de Fayfman et al. (20) es de 0,06. Al comparar
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medicamentos de incretina asociados con insulina
basal vs. insulina basal bolo, el resultado fue de no
inferioridad. Al tener en cuenta estos resultados,
se evidencia que los medicamentos de incretina no
producen una mayor hipoglucemia, comparados
con lainsulina, por lo que en el ambito hospitalario
podrian utilizarse.

Como se menciond anteriormente, el anélisis
de normoglucemia e hiperglucemia se realiz6 con
base en el nimero de glucometrias en los rangos
establecidos para cada estudio, en cambio, el
analisis de hipoglucemia se realiz6 de acuerdo
con el ndmero de pacientes que presentaron un
episodio de hipoglucemia definida en todos los
estudios menor a 70 mg/dl. Esto es lo que ha
podido influir en que haya menor heterogeneidad
entre los estudios para la hipoglucemia.

Es importante tener en cuenta que los estudios
en este articulo fueron realizados con pacientes
médicos y quirdrgicos de baja complejidad, por lo
que es necesario evaluar los resultados teniendo
en cuenta estas consideraciones, dado que no se
pueden extrapolar a pacientes criticos, en cuidado
intensivo o que requieran cirugia cardiaca o con
hemoglobina glicosilada mayor a 8,5%.

Limitaciones

Los estudios incluidos en este analisis son
escasos, con un pequefio nimero de pacientes,
con calidad aceptable y alta heterogeneidad, lo que
limita la objetividad de los resultados obtenidos,
especialmente en normoglucemia.

Los resultados no pueden extrapolarse a
cualquier paciente hospitalizado, deben ser
pacientes de baja complejidad y con aceptable
control de la diabetes previamente a |Ia
hospitalizacion.

Se requieren estudios en los que se
establezcan los niveles de normoglucemia de
acuerdo con las guias ADA, puesto que en estos
estudios permitieron un valor mas elevado de
control glucémico considerado como normal.

Todos los desenlaces no se pudieron analizar
con las mismas variables, dada la falta de
informaciéon publicada en los diferentes estudios.
Esto influyd en los resultados al tener que hacer
una aproximacién matemética para el analisis de
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los datos de cada uno de los estudios y poderlos
comparar entre ellos.

La baja calidad de los estudios por ausencia de
un reporte completo de los desenlaces respecto
a la normoglucemia y ademas la inconsistencia
e imprecisiobn no permitié realizar una mejor
descripcion de los desenlaces evaluados.
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