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Destacados

	 Existe la necesidad de tener 
estrategias terapéuticas en 
hospitalización adicionales 
a la insulina, entre ellas, los 
medicamentos con efecto 
incretina como inhibidores de 
DPP4 y análogos de GLP1.

	 Se revisaron sistemáticamente 
116 referencias, de las cuales se 
incluyeron siete estudios para 
posteriormente metaanalizar el 
comportamiento en el ámbito 
hospitalario de los inhibidores de 
DPP4 y los análogos de GLP1.

	 No hubo diferencias en el control 
glucémico en normoglucemia 
e hiperglucemia entre la 
medicación con efecto incretina y 
la insulina.

	 Se encontró una menor evidencia 
de hipoglucemia al comparar la 
medicación con efecto incretina 
con la insulina, constituyéndose 
como una estrategia terapéutica 
más segura.
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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 elección, 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. 
Metodología: se realizó una revisión sistemática de literatura y metaanálisis. La búsqueda 
de literatura se realizó en las bases de datos Pubmed, Embase, Science Direct, Scielo, 
Scopus, Open Grey y Google Scholar. Se incluyeron ensayos clínicos 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 asociación con sus intervalos de confianza del 95 % e índices I2 
en cada análisis como medida de heterogeneidad, usando el software Review Manager. Para 
la interpretación, se estableció arbitrariamente 1,25 como límite 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 (IC 95 % 1,27-1,42, I2 = 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, I2 = 95 %).
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Use of medication with incretin effect for glycemic 
control in hospitalized adult patients with type 2 

diabetes mellitus between 2002 and 2018

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.

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 (IV 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 I2 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% CI 1.27-1.42, I2 = 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% CI 1.00 -2.27, I2 = 95%). For hyperglycemia in both comparisons, 
the OR were 0.81 (95% CI 0.63-1.04, I2 = 84%) and 0.63 (95% CI 0.50-0.80, I2 = 81%), 
respectively. In the hypoglycemic outcome, the OR was 0.15 (95% CI 0.06 to 0.4, I2 = 
23%) for incretin drug vs insulin and 0.44 (95% CI 0.18-1.06, I2 = 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 not inferior with respect to 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.

Para hiperglucemia, en ambas comparaciones los OR fueron de 0,81 (IC 95 % 0,63-1,04, 
I2 = 84 %) y 0,63 (IC 95 % 0,50-0,80, I2 = 81 %), respectivamente. En el desenlace de 
hipoglucemia, el OR fue de 0,15 (IC 95 % 0,06 a 0,4, I2 = 23 %) para medicamento incretina 
vs. insulina y 0,44 (IC 95 % 0,18-1,06, I2 = 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 recomendación para el uso de estos medicamentos en el ámbito 
intrahospitalario.

Palabras clave: diabetes mellitus, hospitalizado, inhibidores de dipeptidil peptidasa 4, 
análogos de péptido similar al glucagón tipo 1, insulina.
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Introducción
La diabetes mellitus es una enfermedad crónica 

que comprende un grupo de trastornos metabólicos, 
caracterizada por cursar con hiperglucemia y que 
es producida por una interacción entre factores 
genéticos y ambientales (1).

La prevalencia de la población hispana 
de América Central y del Sur para el 2014 
corresponde al 8,5  % en adultos mayores de 18 
años y en Estados Unidos era de 30.3 millones, 
correspondiente al 9,4 % de la población (2). A 
nivel mundial, 371 millones de personas tienen 
diagnóstico de diabetes, produciendo cada año 
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 año 
anterior (5). La edad promedio de presentación 
es 59,8 años de edad (5) y en este país 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 condición que no se le da la importancia 
que requiere y que en ocasiones puede no tratarse 
adecuadamente, dado que se suele enfocarse en 
la patología de consulta (9), sin embargo, en los 
últimos años se evidencia que el adecuado control 
glucémico de los pacientes es un objetivo esencial 
durante la hospitalización, puesto que contribuye 
a evitar complicaciones (10). 

Durante la hospitalización es difícil conseguir 
un adecuado control glicémico, ya que hay 
varios factores que pueden afectar los niveles 
de glucemia, como el cambio de medicación 
respecto a la ambulatoria, la ingesta calórica 
y las limitaciones respecto a la monitorización 
adecuada de la glucosa y la administración de la 
insulina (11).

La insulina es el medicamento de elección para 
el tratamiento de pacientes hospitalizados, puesto 

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 revisión sistemática 
de la literatura con metaanálisis de ensayos 
clínicos 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

Se trata de una revisión sistemática en la que se 
analizarán ensayos clínicos que evaluará 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 
análisis 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,Liraglutide, Exenatide, 
Lixisenatide, Albiglutide, Dulaglutide, insulin, que 
se combinaron con el operador boleano OR para 
dar diferentes resultados en nuestra búsqueda. 

Se realiza la búsqueda de las palabras en 
las bases de datos Pubmed, Embase, Science 
Direct, Scielo, Scopus, literatura gris (Open 
Grey) y Google Scholar, con restricción de año 
de publicación (2002 a 2018) y sin restricción de 
idioma. Posteriormente, se realizó una revisión de 
los estudios por dos investigadores para definir 
cuáles cumplían con los criterios de búsqueda y, a 
partir de estos, valorar la calidad. Posteriormente, 
de los artículos escogidos se extrajeron los datos 
para realizar el análisis.

Criterios de inclusión

Ensayos clínicos 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 
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hospitalizados con diabetes mellitus tipo 2, 
tomando como referencia la normoglucemia, la 
hiperglucemia y la hipoglucemia.

Criterios de exclusión

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

Plan de análisis

Se presenta un flujograma que describe 
los resultados de la búsqueda y la selección 
de estudios. Se muestran allí las razones de 
exclusión de los estudios preseleccionados y se 
documentan los ensayos escogidos para llevar a 
cabo la revisión sistemática. 

Con la información recolectada se realizó 
el análisis, exponiéndolos en Forest Plot. Se 
presentan las medidas de asociación (Odds 
Ratio) para cada uno de los estudios y su 

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

Según la heterogeneidad que se calculó por 
medio de la aplicación Review Manager versión 
5.3, se establecieron los valores mínimos de no 
inferioridad mediante un método aleatorio, con 
un OR cuyo intervalo de confianza en su límite 
superior sea 1.25.

Resultados

Se obtuvieron 116 resultados, de los cuales 
se descartaron 8 por estar duplicados y 96 se 
excluyeron por no cumplir criterios de selección (no 
correspondían a ensayos clínicos aleatorizados, no 
cumplían con el tipo de intervención, no se encontró 
el texto completo), se evaluaron en detalle 10 de 
los artículos de los cuales se excluyeron 3 por no 
cumplir los requisitos de comparación. Así, el total 
de artículos fue 7 (figura 1).

Figura 1. Esquema de selección de artículos
Fuente: elaboración propia.

Artículos excluidos
(n = 96)

No intervención: 68
No texto completo: 10
No diseño: 16
No desenlace: 2

Artículos identificados en la 
búsqueda
(n = 105 )

Artículos de otras fuentes
(n = 11 )

Artículos posterior a remoción de duplicados
(n = 108)

Artículos analizados
(n = 12 )

Artículos sometidos a 
evaluación de calidad 

(n = 10 )

Estudios incluidos
(n = 7)

Artículos excluidos
 (n = 3):

1 estudio observacional
1 no hubo comparación 
entre dos grupos respecto 
al tratamiento
1 el comparador no era 
un esquema basal bolo de 
insulina
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En la tabla 1 de cada uno de los estudios, 
respecto a las características de los participantes, 
se evidencia que los grupos tenían características 
similares.

En el estudio de Pasquel y en el de Umpierrez de 
2013 especifican que no hubo cegamiento de los 
participantes ni de los evaluadores, en los demás 
estudios no se especifica si hubo cegamiento, por 
lo que se asume que probablemente no lo hubo 
y aumenta el riesgo del sesgo de realización, 
generando diferencias sistemáticas entre los 
grupos en cuanto a la intervención de interés. 

En ninguno de los estudios se especificaba si 
el evaluador que realizó el análisis desconocía a 
qué grupo pertenecían cada uno de los pacientes, 
aumentando el riesgo de detección.

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

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 análisis 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 más insulina basal-bolo 
a 1 paciente de cada grupo por egreso antes de 
24 horas. 

Respecto al sesgo de notificación, 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 
glucometrías, es decir que en el estudio de Rajesh 
et al. no describen las glucometrías entre 140 y 
200 mg/dl y en el estudio de Pasquel et al. (17) 
faltan los resultados de las glucometrías entre 10 
y 13 mmol/l (figura 2)

Figuras 2. Riesgo de sesgos de artículos seleccionados
Fuente: elaboración propia.
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Con el fin de valorar los desenlaces, se 
obtuvieron variables dicotómicas respecto a los 
diferentes desenlaces que son normoglucemia, 
hiperglucemia e hipoglucemia. Todos los estudios 
expresaban los resultados en porcentaje de 
glucometrías con normoglucemia e hiperglucemia, 
por lo que se calculó a partir de los datos 
reportados en los estudios en número absoluto 
de glucometrías que se encontraban, tanto en 
los valores definidos para normoglucemia como 
para hiperglucemia. A excepción de los estudios 
de Pasquel et al., Fushimi et al. y Umpierrez et al. 
(16, 17, 19) del 2018, se desconocía el número 
total de glucometrías realizadas durante el 
periodo de estudio, por lo que se asumió que por 
cada paciente se realizaron cuatro glucometrías 
al día por cada día de hospitalización. Esto fue 
necesario realizarlo para obtener los números 

absolutos de glucometrías en los diferentes 
rangos evaluados. 

Respecto a los datos de hipoglucemia, todos 
los estudios reportaban los resultados en número 
de pacientes con episodios de hipoglucemia, por 
lo que el análisis de este desenlace se realizó con 
base en estos datos extraídos. 

Normoglucemia

	 Medicamento incretina vs. insulina 
basal bolo: 

	 En cuanto a los ensayos clínicos 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 
(IC 95 % 0,74-1,22) y al hacer el análisis 
general, el OR es de 1,35 (IC 95 % 1,27- 
1,42) (figura 3). 

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

Fuente: elaboración propia.

	 Medicamento incretina + insulina 
basal vs. insulina basal bolo

	 En los inhibidores de DPP -4 el OR es de 
1,27 (IC 95 % 0,64 - 2,56). En los agonistas 
de GLP-1, para ambos estudios clínicos 

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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Hiperglucemia

	 Medicamento incretina vs. insulina 
basal bolo

	 Para los inhibidores de DPP4, a excepción 
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 (IC 95 % 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 I2 de 89 % (figura 5).

	 Medicamento incretina + insulina 
basal vs. insulina basal bolo

	 Tanto para el grupo de inhibidores de 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 % 

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 I2 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 indicaría 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 % 

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

Fuente: elaboración propia.
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Figura 5. Forest plot para evaluación de hiperglucemia entre medicamentos con 
efecto incretina e insulina basal-bolo

Fuente: elaboración propia.

Figura 6. Forest plot para evaluación de hiperglucemia entre insulina basal con 
medicamentos con efecto incretina e insulina basal-bolo

Fuente: elaboración propia.
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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 I2 de 23 % (figura 7).

	 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 (I2 de 50 %) (figura 
8). También se realizaron las gráficas 
de funnel plot, con el fin de evaluar la 
heterogeneidad de los estudios y un 
posible sesgo de publicación. 

En la figura 9 se observan las gráficas para 
el desenlace de normoglucemia. A la izquierda 
se evidencia la asimetría de la gráfica 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 
número tan pequeño de investigaciones incluidas. 
Tampoco se puede descartar que exista un sesgo 
de publicación, puesto que no se incluyeron 
en totalidad los estudios que cumplían con la 
intervención de interés, por no tener acceso 
completo a los ensayos clínicos encontrados 
durante la búsqueda; además, se encontraron 
estudios con datos incompletos, por lo que se 
presenta sesgo de informe.

En la gráfica de la derecha, que compara los 
ensayos clínicos que compararon un medicamento 
incretina asociado a insulina basal bolo vs. 
esquema basal bolo de insulina, el funnel plot 
tiene una mayor simetría, reduciéndose el riesgo 

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

Fuente: elaboración propia.
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Figura 8. Forest plot para evaluación de hipoglucemia entre insulina basal con 
medicamentos con efecto incretina e insulina basal-bolo

Fuente: elaboración propia.

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: elaboración propia.
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de sesgo de publicación y de informe, a pesar de 
la heterogeneidad entre los estudios.

Respecto al desenlace de hiperglucemia, los 
funnel plots, para los dos tipos de comparaciones 
muestran simetría, por lo que se considera que 

no hay sesgo de publicación (figura 10). Estos 
hallazgos son similares a los encontrados en los 
funnel plot para el desenlace de hipoglucemia 
(figura 11).

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: elaboración propia.

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: elaboración propia.
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Conclusión

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad 
con alta prevalencia de alta morbimortalidad en la 
población y con el paso de los años 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 análogos 
de GLP- 1 (12, 13). Respecto al manejo del 
paciente hospitalizado, las guías de la Asociación 
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 clínicos, por lo que este es el primer 
metaanálisis para evaluar la no inferioridad de 
los medicamentos con efecto incretina en los 
desenlaces de normoglucemia, hiperglucemia e 
hipoglucemia.

De la búsqueda, solo siete de los artículos 
cumplieron con los criterios de inclusión. 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 según las guías ADA del 2022, es de 140 
a 180 mg/dl para pacientes hospitalizados en 
sala general e incluso para pacientes críticos. En 
pacientes seleccionados, la meta es más 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 consideraría 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 

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 análisis se hizo debido al número 
de glucometrías que se encontraban en metas, de 
acuerdo con lo establecido en cada estudio, pero 
al no contar con el número total de glucometrías, 
se realizó un cálculo matemático para obtener 
el número absoluto, lo que puede generar 
inconsistencias en los resultados. En el estudio de 
Rajesh se estableció un valor de normoglucemia 
entre 70 y 140 mg/dl, lo cual difería 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 guías ADA, dado que en estas se coloca 
un rango más 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 OR es de 0,81 (IC 95 % 
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 glucometrías entre 140-200 mg/dl y 10-
13 mmol/l.

La hipoglucemia mostró una no inferioridad 
al comparar los inhibidores de DPP-4 y los 
agonistas de GLP-1, con el esquema basal bolo 
de insulina. En la comparación de inhibidores de 
DPP-4 vs. insulina basal bolo, el OR es de 0,18 y 
el de los 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 la insulina, por lo que en el ámbito hospitalario 
podrían utilizarse.

Como se mencionó anteriormente, el análisis 
de normoglucemia e hiperglucemia se realizó con 
base en el número de glucometrías en los rangos 
establecidos para cada estudio, en cambio, el 
análisis de hipoglucemia se realizó de acuerdo 
con el número 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 artículo fueron realizados con pacientes 
médicos y quirúrgicos de baja complejidad, por lo 
que es necesario evaluar los resultados teniendo 
en cuenta estas consideraciones, dado que no se 
pueden extrapolar a pacientes críticos, en cuidado 
intensivo o que requieran cirugía cardiaca o con 
hemoglobina glicosilada mayor a 8,5 %.

Limitaciones

Los estudios incluidos en este análisis son 
escasos, con un pequeño número 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 la 
hospitalización. 

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

Todos los desenlaces no se pudieron analizar 
con las mismas variables, dada la falta de 
información publicada en los diferentes estudios. 
Esto influyó en los resultados al tener que hacer 
una aproximación matemática para el análisis de 

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 además la inconsistencia 
e imprecisión no permitió realizar una mejor 
descripción de los desenlaces evaluados. 
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