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1. Resumen

Introduccion: La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad con alta prevalencia a
nivel mundial y su incidencia aumenta a medida que pasan los afios, por lo que es
frecuente que los pacientes que se encuentran hospitalizados por diversas causas
tengan diabetes como antecedente. En este grupo poblacional, las
recomendaciones de la American Diabetes Association (ADA), recomiendan la
insulina como medicamento de eleccién, a pesar de que en su tratamiento
ambulatorio reciban otros medicamentos antidiabéticos. Por lo anterior, el objetivo
de este estudio es evaluar la no inferioridad de los medicamentos con efecto
incretina (Inhibidores de dipeptidil peptidasa IV y agonistas de GLP-1) al
compararlos con insulina en el &mbito intrahospitalario.

Metodologia: Se realizé una revision sistematica de la literatura y metaanalisis. La
basqueda de literatura se realizo 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 (tasa de normoglucemia) y como desenlaces secundarios
hiper o hipoglucemia. Se realiz6 la evaluacion del riesgo de sesgo siguiendo el
Manual Cochrane para revisiones sistematicas de intervenciones. Se calcularon
Odds ratios (OR) agregados como medidas de asociacién con sus intervalos de
confianza del 95% e indices 12 en cada andlisis como medida de heterogeneidad,
usando el software Review Manager. Para la interpretacién, se establecid
arbitrariamente 1,25 como limite de no inferioridad.

Resultados: De 116 referencias identificadas como posiblemente elegibles, se
incluyeron 7 estudios. Cinco comparaban inhibidores de DPP-4 vs insulina y 2
agonistas de GLP-1 vs insulina. El OR para normoglucemia fue de 1.35 (IC 95%
1.27- 1.42, 1°=95%) al comparar medicamento incretina (ambos tipos) vs insulina,
mientras que para el comparador medicamento incretina asociado a insulina vs
insulina fue 1.5 (IC 95% 1.00-2.27, 1> = 95%). Para hiperglucemia en ambas
comparaciones los OR fueron 0.81 (IC 95% 0.63-1.04, 1> = 84%) y 0.63 (IC95% 0.50-



0.80, I = 81%), respectivamente. En el desenlace de hipoglucemia el OR fue 0.15
(1C95% 0.06 a 0.4, 1> = 23%) para medicamento incretina vs insulina y 0.44 (IC 95%
0.18-1.06, 1= 50%) para medicamento incretina asociado a insulina vs insulina .

Conclusion: En esta revision de estudios aleatorizados de moderada calidad de
desenlaces sustitutos, 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 informar mejor
una recomendaciébn para el uso de estos medicamentos en el ambito

intrahospitalario.
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2. Introducciodn

1.1. Planteamiento del problema

La diabetes mellitus es una enfermedad crénica que comprende un grupo de
trastornos metabdlicos que se caracterizan por cursar con hiperglucemia, producida
por una interaccion entre factores genéticos y ambientales (1). Su fisiopatologia se
debe a que hay una deficiencia en la secrecion de insulina, disminucion en la
utilizacion de la glucosa por parte del organismo o aumento en la produccion de
ésta. Es una enfermedad que tiene compromiso multiorganico, predisponiendo a

insuficiencia renal, neuropatia, compromiso cardiovascular, entre otros (1).

La prevalencia de la poblacién hispana de Centro América y Sur América para el
afio 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 poblacion (2). A nivel mundial
371 millones de personas tienen diagndstico de diabetes, produciendo cada afio 4,8
millones de muertes por complicaciones secundarias a esta enfermedad (3), siendo
en Estados Unidos la séptima causa de muerte, y en 2015 (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). Segun las
estadisticas del afio 2016, se ha documentado que es mayor la prevalencia en las
mujeres (58%) que en los hombres y la edad promedio de presentacion es 59.8
afos de edad (5). En Colombia ocupa un cuarto lugar en morbilidad y se encuentra

entre las primeras cinco causas de mortalidad (4-6%)(6) .

El control de la diabetes se mide con la hemoglobina glicosilada que en un paciente
diabético se espera que se encuentre inferior a 7%; a partir de esta va a depender
directamente la expectativa de vida, las comorbilidades y complicaciones asociadas
a la diabetes (7), por lo tanto es indispensable dar un tratamiento optimo para los
pacientes, mediante medias no farmacolégicas como habitos nutricionales y

ejercicio, pero también con terapia farmacoldgica tanto insulinica como no



insulinica. Por lo tanto, con esta revision sistemética se pretende analizar la
evidencia médica disponible sobre el uso de medicamentos con efecto incretina
(inhibidores de dipeptidil peptidasa- 4 y analogos de GLP-1 en pacientes adultos
hospitalizados con el fin de evaluar el adecuado control glucémico, comparado con

el esquema basal bolo convencional.

1.2 Justificacion

Desde ha tenido conocimiento sobre los desenlaces adversos que conlleva tener
niveles de glucosa en sangre no controlados en los pacientes hospitalizados (8).
Generalmente es una condicidon que no se le da la importancia que requiere y en
ocasiones puede no tratarse adecuadamente, dado que el personal asistencial esta
enfocado en la patologia de consulta (9), sin embargo, en los Ultimos afios se ha
evidenciado que el adecuado control glucémico de los pacientes es un objetivo
esencial durante la hospitalizacion, puesto que contribuye a evitar complicaciones
(10).

Adicionalmente a los desenlaces secundarios adversos, en varios estudios se ha
documentado que la hiperglucemia intrahospitalaria aumenta la mortalidad tanto en
pacientes diabéticos como en los que desarrollan hiperglicemia durante la estancia

hospitalaria (9).

Durante la hospitalizacion es dificil conseguir un adecuado control glicémico, ya que
hay varios factores que pueden afectar los niveles de glicemia, como son el cambio
de medicacion respecto a la ambulatoria, la ingesta calorica y las limitaciones
respecto a la monitorizacion adecuada de la glucosa y la administracion de la

insulina (11).

La insulina es el medicamento de eleccion para el tratamiento de pacientes
hospitalizados, puesto que es el que menos efectos adversos presenta; sin

embargo, no reduce la mortalidad, por lo cual se ha considerado necesario evaluar



otros medicamentos antidiabéticos que contribuyan a disminuir la mortalidad
secundaria a la hiperglicemia (9,11). Se ha demostrado que los medicamentos con
efecto incretina, han demostrado mayor efectividad en el riesgo de hipoglucemia,
gue es un efecto adverso importante evitar en el contexto intrahospitalario, y la
administracion de la insulina que puede afectar considerablemente los niveles de

glucosa en sangre (11).

Por lo tanto, se ve la necesidad de realizar una revision sisteméatica de la literatura
con metaandlisis de ensayos clinicos, dada la gran variedad de presentaciones
farmacoldgicas de este grupo de medicamentos y la heterogeneidad clinica que esto
representa, en la cual se determine la efectividad del uso de medicamentos con
efecto incretina (inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 y analogos de GLP - 1 en
pacientes adultos hospitalizados con diabetes mellitus tipo 2, comparado con
insulina al evaluar la normoglucemia, hipoglucemia e hiperglucemia de forma

intrahospitalaria.



3. Marco Teobrico

La diabetes mellitus es una enfermedad con prevalencia desconocida en pacientes
hospitalizados. En el ambito intrahospitalario se da importancia secundaria al mal

control glucémico y se da enfoque principal al motivo de consulta a urgencias (12).

Se ha identificado que la hiperglucemia predispone a complicaciones
intrahospitalarias como enfermedad cerebrovascular, cardiopatia isquémica,
nefropatia, infecciones, entre otras (12), alterando la morbimortalidad en pacientes
hospitalarios (9,12).

En contexto intrahospitalario la hiperglicemia se define como glucosa en sangre
mayor en ayunas a 140 mg/dl o a lo largo del dia mayor a 180 mg/dl e hipoglicemia
se considera menor a 70 mg/dl (9). Las recomendaciones actuales indican que en
los pacientes hospitalizados, los niveles de glicemia deben estar entre 140-180
mg/dl para pacientes hospitalizados criticamente enfermos (8). Se cambiaron los
regimenes mas estrechos, dado que se presentaban mayores episodios de
hipoglicemia y por lo tanto a complicaciones asociadas a ésta(13), aunque en
algunos casos como en posoperatorio de cirugia cardiaca e infarto agudo de

miocardio y eventos cerebrovasculares se aceptan valores entre 110-140 mg/di(9).

El inadecuado control glucémico se ha visto asociado a alteraciones en la funcion
inmune tanto innata como adaptativa, dado por disfuncion del sistema fagocitico,
secundario a alteraciones en adherencia, quimiotaxis, fagocitosis de neutrofilos y
monocitos, con disminucion en defensa contra microrganismo (14,15), ademas se
evidencia que la hiperglicemia secundaria al estrés, medicamentos como
corticoesteroides nutricién enteral aumenta la permeabilidad vascular (12,15). La
hiperglicemia bloguea la funcion antimicrobiana inhibiendo la glucosa 6 fosfato
deshidrogenasa, aumentado la apoptosis de polimorfonucleares
(14). Adicionalmente se activa la protein quinasa C que conlleva a alteracion del
sistema del complemento y se produce glicosilacion de inmunoglobulinas

reduciendo su funcién inmunologica (14,15).



Efecto incretina

Ya desde los afios setenta se habia descrito la asociacion entre la ingesta de
glucosa y la secrecion de insulina pancreatica (16) una de estas es el polipéptido
insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP), encontrandose en las células K del
duodeno (17), ya posteriormente, se descubrio el GLP-1, que tiene mayor efecto
sobre la secrecién de insulina; la cual esta sintetizada por las células L que se

encuentran en el yeyuno, ileon y colon (18,19).
Funciones incretinas

Estas hormonas a nivel de las células B del pancreas se encargan de aumentar la
sintesis de insulina, estimulando el crecimiento de esta célula y evita la apoptosis
(18) disminuyen el apetito, el peso y el vaciamiento gastrico, al igual que la presion
arterial (19), inclusive se ha descrito que favorece el ingreso de glucosa al miocardio

afectado por isquemia (20,21).

El efecto de las incretinas dura entre dos a cuatro minutos dado que es inhibida por
una enzima llamada dipeptidil peptidasa 4 (DPP4) (19,22), haciendo que sus

funciones sean limitadas.
Dipeptidil Peptidasas (DPP)

También es llamada adenosin deaminasa, la cual es un miembro serin peptidasas,
las cuales se pueden encontrar de forma soluble en el plasmay transmembrana. La
dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4) es una glicoproteina que se encuentra de predominio
en el endotelio (23,24), ademas se expresa en rifion, pancreas, bazo, pulmony en
altos niveles en células dendriticas, epiteliales, linfocitos T, linfocitos y macréfagos
(25). Se ha visto que existe actividad aumentada de la DPP-4 en diabetes mellitus
tipo 2 (26), mostrando un aumento de la expresion de la enzima en tejido adiposo
visceral en individuos obesos no diabéticos, lo cual establece la hipotesis de que el
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aumento de esta enzima representa una de las primeras fases de la diabetes en un

paciente obeso (27).

Inhibidores de DPP4

Los inhibidores de DPP4 o gliptinas, son moléculas que evitan la degradacion de
las incretinas, con el fin de potenciar y prolongar los efectos de la liberacion
enddgena de estas hormonas, con los efectos anteriormente comentados (28). A
pesar de que se encuentran ampliamente difundidos en la literatura desde 2006 aun

estos medicamentos no hacen parte del plan de beneficios en nuestro pais (18).

Los inhibidores de IDPP 4, actualmente disponibles en Colombia son sitagliptina,
vildagliptina, saxagliptina y linagliptina, entre los que los primeros tres pertenecen al
grupo de los péptido-miméticos y los dos ultimos al grupo de los derivados de
xantinas (18), en donde los peptidomiméticos tienen menor selectividad para la
enzimay se predisponen por tanto a mas eventos alérgicos (28).

- Sitagliptina

Tiene una absorcion oral del 87 % (28), su union a proteinas es del 34-46 %,
presenta una vida media de 10-12 horas y la eliminacion es principalmente renal
(75-80 %) y el resto es metabolizado por los citocromos, por lo que presentan
interaccibn medicamentosa con antidepresivos, macrolidos, antirretrovirales,

blogueadores de canales de calcio y esteroides (18).

En el caso de falla renal con TFG entre 30 y 50 mL/min se disminuye 50 % la dosis
y con 30 mL/min un 25 % (29). En el caso de insuficiencia hepatica leve a moderada
podria utilizarse, aunque deberia utilizarse con precaucion en la insuficiencia severa
(18).
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La sitagliptina disminuye la HbAlc hasta en un 0.94 %, principalmente cuando se

encuentra por encima de 9% (18).

Se ha relacionado su uso con eventos de nasofaringitis e infecciones del tracto
respiratorio superior lumbalgia y cefalea, al igual que dolor en extremidades,
aumento del conteo leucocitario, de los niveles de &cido Urico y disminucién de la
fosfatasa alcalina (18) y se ha asociado a mayor riesgo de hospitalizacion por falla
cardiaca (30).

Se habia asociado inicialmente a pancreatitis (31), no obstante, existen metaandalisis
el riesgo de pancreatitis es igual al placebo (32). Se ha asociado también a
reacciones cuténeas alérgicas y anafilaxis (33).

- Vildagliptina

Tiene una biodisponibilidad del 85% tras 1.5 horas de su ingesta, bloqueando a los
45 minutos el 95% de la DPP-IV durante 12 horas con dosis de 100 mg (34).

Su excrecién se da en mayor parte a nivel renal y con solo un 13% de eliminacién
hepética, dejando una la vida media es de 2 a 3 horas. En caso de insuficiencia
renal se deja una sola dosis de 50 mg dia con TFG por debajo de 50 mL/min (18).

La vildagliptina disminuye aproximadamente 1% en la HbAlc como monoterapia,

sin aumento de riesgo de hipoglucemia (18).

Vildagliptina se ha asociado a angioedema en pacientes que toman inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina Il (IECA), no ha sido asociado a pancreatitis,
ni a neoplasias (35), no obstante, se ha asociado a elevacion de transaminasas por

lo que en insuficiencia pancreatica se tiene que administrar con precaucion (18).

- Saxagliptina

La saxagliptina tiene una biodisponibilidad del 60 %, tras su administracion oral,

reduciendo hasta en un 0.9% en la Hemoglobina glicosilada (18). Se ajusta a 2.5
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mg/dia en personas con TFG menor de 60 mL/min, ademas presenta un importante
metabolismo hepatico por lo que se debe tener en cuenta las interacciones con

simvastatina, diltiazem, ketoconazol, rifampicina, entre otros (36).

La saxagliptina es generalmente segura y bien tolerada, presenta bajo riesgo de
hipoglucemia (37), no se ha asociado a eventos de pancreatitis (38) no obstante el
(SAVOR-TIMI 53) demostré una relacion con el aumento de hospitalizacion por falla
cardiaca en pacientes con historia de ERC y péptido natriurético elevado (39).

- Linagliptina

Genera una inhibicion hasta del 80 % de la DDP-IV, presentando una
biodisponibilidad del 30 %, una vida media de 131 horas, por su union a proteinas
plasmaticas y se elimina principalmente por via hepatica en un 85 %, y en un 5 %
por via renal (18). Disminuye la HbAlc entre un 0.60% a un 0.7% (28).

Presenta pocas interacciones farmacoldgicas, entre ellas con rifampicina ya que
aumenta su metabolismo. Se ha asociado a casos de cefalea (3.1 %), nasofaringitis
(5,8 %) e infeccion del tracto respiratorio superior (3.3 %) (40).

Agonistas del receptor de GLP -1

Son un grupo de medicamentos que simulan la accién de GLP — 1, disminuyendo
los niveles de hemoglobina glicosilada sin riesgo de tener efectos de hipoglucemia,
aumentando la secrecién de insulina y disminuyendo la secrecion de glucagon,
ademas produciendo disminucién de peso retardando el vaciamiento gastrico y
aumentando la saciedad. Se recomienda no usar en pacientes con insuficiencia
renal con tasa de filtracion glomerular menor a 30 ml/min, y utilizar con precaucion

en caso de tasas entre 30-50 ml/min (22).

Se ha demostrado mudltiples efectos benéficos de este tipo de medicamentos, ya
gue se ha asociado a disminucion de peso, lipidos, proteina C reactiva, inhibidor del
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activador del plasmindgeno tipo 1, del péptido natriurético cerebral, causando un
efecto directo en miocardio y funcion ventricular, mejorando asi la salud
cardiovascular, de igual forma se han visto efectos positivos en enfermedades

neurodegenerativas (22).

Los agonistas de GLP -1 son de presentacion subcutanea, entre estos encontramos

los de accidn corta y de accion larga (22).

- Exenatide

Es derivado de la exendina 4, un péptido que se obtiene a partir de la saliva del
reptil Heloderma suspectum o monstruo de Gila, el cual presenta un efecto secretor
de insulina un 63% mas que el GLP-1y una vida media de 2,4 horas y una duracion
total de hasta 10 horas. Con dosis inicial de 5ug/2 veces al dia, produce una
reduccion en la hemoglobina glicosilada de 0,7 a 0,9%, y produce un decremento
de peso de 2,8-3,1 kg (22). La via de eliminacion es renal por lo cual debe evitarse
en pacientes con insuficiencia renal. Ademas, contribuye a disminuir el exceso de
glucagon y retardar el vaciamiento géstrico (41). En diferentes estudios se ha
encontrado que promueve la proliferacion de las células beta y de los islotes

pancreaticos a partir de células progenitoras (42).

- Lixisenatide

Es un derivado sintético de la exendina 4, el cual se obtiene cambiando de posicion
la prolina en posicién 38 y agregando 6 lisinas en el extremo terminal, lo cual
potencia 4 veces la GLP1 humana. Su vida media es de 2,8 horas, pero por su
accion prolongada se administra una vez al dia (18). Fue aprobado en 2016 por la
FDA para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 en pacientes adultos (42). La
dosis es de 10ug una hora antes de la comida principal, inicialmente por dos

semanas, para luego aumentar a 20ug/dia, con lo cual se disminuye la HbAlc en

14



un 0,85%, llegando a tener un 47% de pacientes con cifras menores a 7%, con baja

incidencia de hipoglicemias (18).

Accidn larga

- Exenatida LAR

Se obtiene tras la encapsulacion del exenatide en microesferas, realizadas con
copolimero de acido lactico y &cido glicdlico, que cuando se administra subcutaneo
se hidroliza y se liberan de forma lenta, llegandose a utilizar por una semana con

dosis de 2 mg, disminuyendo en un 7% la incidencia de hipoglucemias (18).

- Liraglutide

Es un anélogo sintético de la GLP-1 humana, obtenido por tecnologia del ADN
recombinante, en donde se sustituye lisina por arginina en la posicion 34,
prolongando su vida media hasta 13 horas, con duracion total de 24 horas. Fue el
segundo agonista GLP- 1 aprobado por la FDA en 2009 para el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2 (42). Se administra subcutanea vez al dia en dosis inicial es
de 0,6mg y se incrementa semanalmente segun tolerancia hasta 1,8mg/dia,
disminuyendo asi la hemoglobina glicosilada un 0,84% con dosis de 1,2mg y en
1,14% con 1,8mg, disminuyendo peso entre 2,1y 2,5 Kg (22) . No hay afectacién
en la farmacocinética tanto en pacientes con enfermedad renal o hepdtica, lo que
confiere una ventaja para su uso y estos pacientes. Su efecto hipoglucemiante esta
dado por tratarse de un potenciador de insulina y ademas de retrasar el vaciamiento
gastrico y aumento de la sensacion de saciedad (41). Se ha reportado que en
modelos animales aumenta la masa celular pancreatica por medio de la replicacion

de las células beta e inhibiendo la apoptosis (42).

15



- Dulaglutide

Aprobado en 2014 por la FDA y se componen de 2 cadenas de péptidos analogos
a las GLP-1 asociado a una cadena de 1gG4, lo que le confiere proteccién contra la
degradacion por medio de las DPP-4 (42). Se cred al unir dos moléculas de GLP-1
con un fragmento de inmunoglobulina humana. Su vida media es de 4,5 a 4,7 dias,
al usarlo con dosis entre 0,75 o 1,5mg y se aplica semanalmente, con un
decremento de hemoglobina glicada 0,78 a 1,51% y disminuyendo peso entre 0,35
a 3,03 kg (22). Su tamafio se aumenta debido a la unién de la IgG4, lo cual favorable
la disminucién de la filtracion renal y el fragmento Fc de la inmunoglobulina previene

la produccién de anticuerpos, disminuyendo la inmunogenicidad (42).

- Albiglutide

Constituye una GLP1 modificada, al sustituirse una alanina por glicina, y al unirse a
una molécula de albumina humana, lo cual va a enlentecer la absorcion en el sitio

de inyeccion, administrandose semanalmente (22).

Efectos adversos de los Analogos del receptor de GLP- 1

- Gastrointestinales
Presentan nauseas en un 8 a 57%, la cuales son transitorias y en un tiempo entre
4 a 8 semanas, suele resolver. Ocasionalmente se ha reportado casos de vomito y
diarrea (22).

- Hipoglucemias
Es un efecto adverso poco frecuente, por lo general estd asociado a la

administracion de otra terapia farmacolégica como las sulfonilureas (22).

- Reacciones locales:

En el sitio de puncién se han reportado nddulos, prurito y eritema en un 10% (22).

16



- Endocrinolégicos
Se ha descrito un caso carcinoma papilar de tiroides en un paciente con liraglutida,
por lo que no se recomienda utilizar este tipo de medicamentos en casos de
antecedentes personales o familiares de cancer tiroideo ni en neoplasia endocrina
multiple tipo 2 (22).

17



4. Pregunta de investigacion

¢En pacientes adultos hospitalizados con diabetes mellitus tipo 2, el uso de
medicamentos con efecto incretina (inhibidores de DPP-4 y analogos del receptor

de GLP - 1) conllevan al control glucémico comparado con insulina?

5. Objetivos

4.1 Objetivo general

Revisar sistematicamente ensayos clinicos aleatorizados en los que se evalle el
control glucémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 hospitalizados con el
uso de medicamentos con efecto incretina (inhibidores de DPP-4 y analogos del

recepto de GLP - 1) con respecto al uso de insulina.

4.2 Objetivos especificos

1. Evaluar la calidad de los ensayos clinicos encontrados en la busqueda de la
literatura

2. Revisar estudios que entre sus objetivos planteen la evaluacion del control
glucémico en pacientes hospitalizados con diabetes mellitus tipo 2

3. Comparar los resultados de los estudios escogidos, para determinar si existe
equivalencia entre medicamentos con efecto incretina (inhibidores de DPP-4
y analogos del receptor de GLP - 1) y la insulina

4. Determinar la presencia de hipoglucemia e hiperglucemia asociadas con el
uso de medicamentos con efecto incretina (inhibidores de DPP-4 y analogos
del receptor de GLP - 1) con respecto a insulina.
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5. Metodologia

5.1.Tipo y disefio de estudio:

* Se trata de una revision sistematica a través de la cual se analizaran ensayos
clinicos en la que se evaluara el control glucémico con el uso de medicamentos
con efecto incretina (inhibidores de DPP-4 y analogos del receptor de GLP - 1)
comparados con insulina en pacientes adultos hospitalizados con diabetes
mellitus tipo 2, analizando los resultados de acuerdo con lo reportado en los

estudios y estableciendo andlisis de no inferioridad.

5.2.Muestra

* Unidad de anélisis
- Ensayos clinicos entre 2002 y 2018 sobre uso de medicamentos con
efecto incretina (inhibidores de DPP-4 y analogos del receptor de GLP
- 1), comparados con insulina para alcanzar un adecuado control
glucémico en pacientes adultos hospitalizados con diabetes mellitus

tipo 2

5.3. Criterios de busqueda

e Resultados de busqueda
o Total articulos encontrados en bases de datos: 105
o Articulos excluidos por no cumplir criterios para inclusion: 31
o Duplicados: 6
o Total articulos para analisis: 68

o Total articulos seleccionados 7
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5.4.Fuentes De Informacion

La busqueda se realizarda empleando las bases de datos disponibles en la
Universidad del Rosario, tales como Pubmed, Embase, Science direct, Scielo,
Scopus y literatura gris (open Grey) y google scholar.

5.5. Estrategia De Busqueda Para La Seleccion De Los Estudios:

Se realiza la busqueda de las palabras como se describié en los criterios de
bldsqueda y segun las combinaciones establecidas en las bases de datos Pubmed,
Embase, Science direct, Scielo, Scopus, literatura gris (open Grey) y google scholar,
con restriccion de afio de publicacion (2002 a 2018), sin restriccion de idioma.
Posteriormente se realizo revision de los estudios por dos investigadores para
definir cuales estudios cumplian con los criterios de busqueda y a partir de estos
valorar la calidad. Posteriormente, de los articulos escogidos se extrajeron los datos

para realizar el analisis.

5.6. Criterios De Seleccién

5.6.1. Criterios de inclusioén:

e Tipos de estudios: ensayos clinicos aleatorizados sobre el uso de
medicamentos con efecto incretina (dipeptidil peptidasa-4 y analogos de
GLP1) frente a esquema basal bolo de insulina para alcanzar un adecuado

control glucémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
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e Tipos de participantes: Los pacientes seleccionados en los estudios como
casos deben corresponder a pacientes adultos hospitalizados con diabetes

mellitus tipo 2.

La evaluacién del control glucémico se hara segun los pardmetros de la ADA

(American Diabetes Association)

e Tipos de intervencion: Se escogeran los estudios en los cuales se compare
el uso de medicamentos con efecto incretina (dipeptidil peptidasa-4 y
analogos de GLP1) frente a esquema basal bolo de insulina.

e Tipos de desenlace: Ensayos clinicos que en sus objetivos planteados,
evaluen el control glucémico, tomando como referencia la normoglucemia,

hiperglucemia e hipoglucemia en los pacientes adultos hospitalizados.

5.6.2. Criterios de exclusion:

Estudios que sean considerados por el instrumento utilizado (Review manager

5.3) de mala calidad.

5.7.Instrumento

Para la elaboracion de la revision sistematica se tuvieron en cuenta las

recomendaciones del Manual Cochrane.

Para la seleccion de los estudios se utilizara la herramienta creada por Cochrane
para revisiones sistematicas llamada Review manager version 5.3, con la que se
elegiran los estudios a incluir en la revision sistematica. Finalmente se construira la

tabla de riesgo de sesgos.
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5.8.Manual de codificaciéon de las variables

VARABLE NATURALEZA | NIVEL DE | CATEGORIZACION
INDEPENDIENTE MEDICION
Sexo Cualitativa Nominal * Femenino
* Masculino
Uso de insulina Cualitativa Nominal O.si
1.no
Uso de inhibidores de | Cualitativa Nominal 0.si
DPP IV 1. no
Uso de analogo de | Cualitativa Nominal 0.si
GLP1 1.no
Diabetes Cualitativa Nominal 0.si
1.no
VARIABLE DEFINICION NATURALEZA | NIVEL DE MEDICION
DEPENDIENTE
Normoglucemia | De acuerdo a cada | Cuantitativo Razén
estudio
Hipoglucemia Glucometrias Cuantitativo Razon
menores a 70 mg /dl
Hiperglucemia De acuerdo a cada | Cuantitativo Razdn

estudio
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5.9.Calidad del dato

TIPO DE SESGO FORMA DE CONTROLARLO

Seleccion Instrumentos validados para la

seleccioén de los articulos.

Informacion Busqueda de la literatura en bases de
datos reconocidas y confiables.
Identificacion de las fortalezas y sesgos

de los articulos seleccionados.

Confusion Eliminacioén del ranking, de los estudios
en los que se identifiquen sesgos que
puedan comprometer la validez de los

resultados. .

5.10. Plan de Anélisis

Se presenta un flujograma que describe los resultados de la busqueda y seleccién
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.

Posteriormente se presentan las caracteristicas (elementos de la pregunta PICO)
de cada estudio, teniendo en cuenta el disefio, la intervencion, duracién del estudio,

desenlaces de interés.

Con la informacion recolectada de cada uno de los estudios se realiz6 el analisis,
exponiéndolos en Forest Plot. Se presentan las medidas de asociacion (Odds
Ratio) para cada uno de los estudios y su resultado agregado. Posteriormente se

evaluo la heterogeneidad de los estudios.
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Segun la heterogeneidad que se calcul6 por medio de la aplicaciébn Review Manager
version 5.3, se establecieron los valores minimos de no inferioridad posibles en las
comparaciones mediante un meétodo aleatorio, con un OR cuyo intervalo de

confianza en su limite superior sea 1.25.

6. Aspectos éticos

El estudio se realiz6 dentro de los principios éticos para las investigaciones médicas
en seres humanos segun la Declaracion de Helsinki - 592 Asamblea General, Sedl,
Corea, Octubre 2008 (43).

Se tuvo en cuenta las regulaciones locales del Ministerio de Salud de Colombia
Resolucién 8430 de 1993 en lo concerniente al Capitulo | “De los aspectos éticos

de la investigacion en seres humanos” (44).

La presente investigacion es clasificada dentro de la categoria INVESTIGACION
SIN RIESGO

“Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna
intervencién o modificacion intencionada de las variables biolégicas, fisioldgicas,
sicolégicas o sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que
se consideran: revision de historias clinicas, entrevistas, cuestionarios y otros en los

que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta”

Se limitard el acceso de los instrumentos de investigacién Unicamente a los
investigadores segun Articulo 8 de la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de
Salud.

Sera responsabilidad de los investigadores el guardar con absoluta reserva la
informacion contenida en las historias clinicas y a cumplir con la normatividad

vigente en cuanto al manejo de la misma reglamentados en los siguientes: Ley 100
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de 1993, Ley 23 de 1981, Decreto 3380 de 1981, Resolucion 008430 de 1993 y
Decreto 1995 de 1999.

Todos los integrantes del grupo de investigacion estaran prestos a dar informacion
sobre el estudio a entes organizados, aprobados e interesados en conocerlo
siempre y cuando sean de indole académica y cientifica, preservando la exactitud
de los resultados y haciendo referencia a datos globales y no a pacientes o

instituciones en particular.

Se mantendra absoluta confidencialidad y se preservard el buen nombre

institucional profesional.
El estudio se realizara con un manejo estadistico imparcial y responsable.

No existe ningun conflicto de interés por parte de los autores del estudio que deba
declararse.
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7. Resultados

7.1.Descripcion de los estudios

Se obtuvieron en total 116 resultados, de los cuales se descartaron 8 por estar

duplicados y 96 se excluyeron por no cumplir criterios de seleccién (no

correspondian a ensayos clinicos aleatorizados, no cumplian con el tipo de

intervencidon, no se encontro texto completo), se evaluaron en detalle 10 de los

articulos de los cuales se excluyeron 3 por no cumplir los requisitos de comparacion.

El total de articulos elegidos fue de 7 (Figura N° 1).

Articulos identificados en la
busqueda
(n=105)

Articulos otras fuentes
(n=11)

y

\ 4

Articulos posterior a remocion de duplicados

(n = 108)

Figura N° 1: Flujograma de busqueda

\ 4

Articulos analizados
(n=12)

Articulos excluidos
(n=96)

\b - No intervencion 68

- No texto completo 10

A 4

- No disefio 16
- No desenlace 2

Articulos sometidos a
evaluacion de calidad
(n=10)

Articulos excluidos

A 4

(n=23):

- 1 estudio observacional

Estudios incluidos
(n=7)

- 1 no comparacion entre
dos grupos respecto al
tratamiento

- 1 comparador no era
esquema basal bolo de
insulina




7.2 Caracteristicas de los estudios incluidos.

' Hipo- '
Titulo Autor Afio Pais Tipo d_e Género Edad Objetivos de glucosa glucemi Hiperglicemia HbAlc Tlpo de
estudio Muestra a pacientes
o= |Q=|o=| = = = = = = 3 L
ST |3T| 2T |3T| o8 | RT|8T|8T| QT o | 238
2202|202 V=2 JO | B2 NP D S 59
RE|QE|RE|QE IS IS 1S 1S 1S % oo
Safety and
efficacy of Rajesh Garg, Hombres: Saxaglitptin
saxagliptin for Brooke Schuman, Estado | Aleatorizado, 30 " | a69+/- 10
glycemic control | Shelley Hurwitz, 2017 |s controlado, 66 . .| Insulina X X X X X X
) o . . . Mujeres:
in non-critically ill | Cheyenne Metzger, Unidos | abierto 36 basal-bolo
hospitalized Shreya Bhandari 67+/- 10
patients (45)
Guillermo E.
Safety and Umpierrez, Roma
Efficacy of Gianchandani, e
Sitagliptin Dawn Smiley, Sol Sitagliptina
: 58.7 +/-11
Therapy for the Jacobs, David H. . B
- . Piloto, Hombres: | Sitagliptina
Inpatient Wesorick, Estado multicéntrico 48 + glargina
Management of | Christopher 2013 |s . 90 .| tgad X X X X X X
. . , abierto, Mujeres: | 57.6 +/-12
GeneralMedicine | Newton, Farnoosh Unidos . .
e aleatorizado 34 Insulina
and Surgery Farrokhi, Limin basal bolo
PatientsWith Peng, David Reyes, 572 +/-10
Type 2 Diabetes | Sangeeta Lathkar- ’
(46) pradhan, Francisco
Pasquel
A Randomized
Controlled Study | Guillermo E.
Comparing a Umpierrez,
DPP4 Inhibitor Saumeth Cardona,
(Linagliptin) and | David Chachkhiani,
Basal Insulin Maya Fayfman, Hombres: Insulina
(Glargine) in Sahebi Saiyed, Estado | Aleatorizado, 57 " | basal 71.5/-
Patients With Hegiong Wang, 2018 |s controlado, 140 Muieres: 13 X X X X
Type 2 Diabetes | Priyathama Unidos | abierto 83J " | Linagliptina
in Long-term Vellanki, J. Sonya 68+/-14
Care and Skilled | Haw, Darin E.
Nursing Olson, Francisco J.
Facilities: Pasquel, Theodore
Linagliptin-LTC M. Johnson Il
Trial (47)

Tabla N° 1: Caracteristicas de los estudios incluidos

** |_os resultados se presentan en mmol/l, por lo que para hacer la tabla que resume los estudios y para el andlisis, se convirtieron los

resultados de las glucometrias a mg/dl.
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. Hipo- .
Titulo Autor Ano Pais Tipo d_e Género Edad Objetivos de glucosa glucem Hiperglicemia HbA1lc Tipo de
estudio Muestra ia pacientes
[} ]

35 |SY 85|85 | o5 | 95| 898 |95 | 9% g | 54
gm 6‘3;0’ P V=) a5 ® O XOo| 9o S =0
RE|SERE|SE E | ANE| NE | NE| AE 2 3o

Efficacy of Francisco J

sitagliptin for Pasquel, Roma

the hospital Gianchandani,

management of | Daniel J Rubin,

general Kathleen M

medicine and Dungan, Isabel Sitagliptina-

surgery patients | Anzola, Patricia C Estado Prospectivo, Hombres: | insulina

with type 2 Gomez, Limin 2016 aleatorizado, 166 basal 56.8 X X X X

diabetes (Sita- | Peng, Israel S multicéntrico, Mujeres: | Insulina

A : ’ Unidos ;

Hospital): a Hodish, Tim abierto 111 basal bolo

multicentre, Bodnar, David 57.1

prospective, Wesorick, Vijay

open-label, non- | Balakrishnan,

inferiority Kwame Osei,

randomised Guillermo E

trial**(48) Umpierrez

Glycaemic

Efficacy and Priyathama

Safety of Vellanki, Neda

Linagliptin Rasouli , David

compared to Baldwin, Sara

Basal-Bolus Alexanian, Isabel

Insulin Regimen | Anzola , Maria Hombres: Linagliptina

in Patients with | Urrutia , Saumeth Estado | Aleatorizado, 126 © | 58+/-11

Type 2 Cardona , Limin 2018 | s multicéntrico, Muieres: Insulina X X X X

Diabetes Peng , Francisco Unidos | abierto 12 ‘{ " | basal bolo

Undergoing J. Pasquel , 58+/-12

Non-Cardiac Guillermo E.

Surgery: A Umpierrez,

Multicenter Linagliptin

Randomized Inpatient Research

Clinical Group

Trial**(49)

** | os resultados se presentan en mmol/l, por lo que para hacer la tabla que resume los estudios y para el andlisis, se convirtieron los resultados de las glucometrias a mg/dl.

Tabla N° 1: Caracteristicas de los estudios incluidos
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Tabla N° 1: Caracteristicas de los estudios incluidos

Titulo Autor Afio Pais Tipo d.e Género Edad Objetivos de glucosa Hipo- Hiperglicemia HbA1lc Tipo de
estudio Muestra glucemia pacientes
o— |@d o= | &= - — — — — 3 -
ST |35 35|35 | oT | 8T | 8T | 8T 3% o | 88
gc) o'cgc) S o v o J40O| MO | D | 9D S =
RE|SQERE|QE 1S NE| NE| NE| NE g oo
Dulaglutide-
combined basal .
plus correction | Nobutoshi !Dula_glunde+
! h S . . | insulina
insulin therapy | Fushimi, Takashi . Hombres:
} - . Aleatorizado, basal 70 +/-
contributes to Shibuya, Yohei 2019 | Jap6n | controlado 54 33 13 X X X X X
ideal glycemic Yoshida, Shun lIto, p - ' Mujeres: .
g S . abierto Insulina
control in Hiroki Hachiya, 21
" S . basal-bolo
noncritical Akihiro Mori
o 70 +/-14
hospitalized
patients(50)
Maya Fayfman,
Rodolfo J.
. Galindo, Daniel J.
A Random|ze_d Rubin, Dara L.
Controlled Trial Mize. Isabel
on the Safety ’ .
: Anzola, Maria A. )
and Efficacy of Urrutia Exenatide
Exenatide Clemeﬁtina 55+/-12
Therapy for the . s Hombres: | Exenatide+in
Inpatient Ramos, Francisco Estado | Multicéntrico, 76 sulina basal
p J. Pasquel, J. 2019 | s aleatorizado, 155 . . X X X X X X X
Management of Sonva Haw Unidos | abierto Mujeres: | 55+/- 12
General ny ’ 74 Insulina
. Priyathama
Medicine and . . basal-bolo
Vellanki, Hegiong
Surgery Wang, Bonnie S 5711
Patients With 9, B0 )
Albury, Rita
Type 2 S h
Diabetes (51) Weaver, Saumet|
Cardona, and
Guillermo E.
Umpierrez

** | os resultados se presentan en mmol/l, por lo que para hacer la tabla que resume los estudios y para el analisis, se convirtieron los resultados de las glucometrias a mg/dl.

Tabla N° 1: Caracteristicas de los estudios incluidos
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7.3 Riesgo de sesgo de los estudios incluidos

Los siete estudios escogidos correspondieron a ensayos clinicos aleatorizados. En
el estudio de Pasquel describen que no hubo enmascaramiento de la asignacion de
los pacientes a los dos grupos de interés, en los demés estudios a excepcion del
ensayo clinico de Rajesh et al no describen en la metodologia si se realiz
ocultamiento por lo que existe riesgo de sesgo de seleccion. En el estudio de Rajesh
et al si se describe que se realiz6 el ocultamiento para la asignacion de los pacientes
a los grupos a evaluar. 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, sin diferencias sistematicas entre los grupos, por ejemplo,
en la edad de los participantes, afios de duracién de la diabetes, hemoglobina
glicosilada de ingreso, comorbilidades.

En el estudio de Pasquel et al y en el de Umpierrez et al 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 por lo tanto el riesgo del sesgo de realizacién, generando

diferencias sistematicas entre los grupos en cuanto a la intervencion de interés.

En ninguno de los estudios se especificaba si el evaluador que realiz6 el analisis
desconocia a que grupo pertenecian cada uno de los pacientes, aumentando por lo

tanto el riesgo de deteccion.

Respecto al abandono o 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 et al
gue 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.
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Respecto al sesgo de notificacion existe alto riesgo en los estudios de Rajesh et al
y Pasquel et al, 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 faltan

los resultados de las glucometrias entre 10 y 13 mmol/I(Figura 2)

Blinding of padicipants and persannel (performance hias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)

Allocation concealment (selection hias)

L]
=~
L]

Fayman 2014

Fushimi 2015

Fasquel 2017

=

Rajesh 2017

~ 90
-
\J

Lmpierrez 2013

Lmpierrez 2018

Yellanki 2018

O OO O S| M| ® | rRandomseguence generation (selection bias)
o | N
"
"
O OO O O S| O | ncomplets outcome data (attrition bias)
O ® S O ® ® | ®|selkectvereporting reporting bias)

Figura 2.
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Fandom sequence generation (selection hias)

Allocation concealment (selection hias)

Blinding of paricipants and personnel (performance hias)

Blinding of outcome assessment (detection hias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

0% 25% 50% 78%  100%

.LDW risk of bias DUncIearrisk ofhias .High risk of bias

Figura 2.

7.4 Extraccion de la informacion

Con el fin de valorar los desenlaces, se obtuvieron variables dicotdmicas respecto
a los diferentes desenlaces que son normoglucemia, hiperglucemia e hipoglucemia.
Todos los estudios expresaban los resultados para en porcentaje de glucometrias
con normoglucemia e hiperglucemia. Por lo que se calculé a partir de los datos
reportados en los estudios en nimero 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 2018, se
desconocia el numero total de glucometrias realizadas durante el periodo de
estudio, por lo cual se asumié que por cada paciente se realizaron cuatro
glucometrias al dia por cada dia de hospitalizacion. Esto fue necesario realizarlo
para obtener los numeros absolutos de glucometrias en los diferentes rangos

evaluados.

Respecto a los datos de hipoglucemia, todos los estudios reportaban los resultados
en numero de pacientes con episodios de hipoglucemia por lo que el analisis de

este desenlace se realiz6 en base a estos datos extraidos.
7.5 Efectos de la intervencién

Para los resultados se tuvieron en cuenta las intervenciones realizadas en cada uno

de los ensayos clinicos, puesto que en algunos se comparé el medicamento
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incretina contra esquema basal bolo de insulina, mientras que en otros fue
medicamento incretina asociado a insulina basal vs esquema basal bolo de insulina,
y en otros como es el caso del estudio de Fayfman et al y Umpierrez et al del 2013,
se realizaron ambas comparaciones. Por lo anterior se presentan los resultados en
dos grupos, incretina vs insulina basal bolo e incretina +insulina basal vs insulina
basal bolo; para cada uno de los desenlaces principales que son normoglucemia,
hiperglucemia e hipoglucemia. Adicionalmente los resultados se presentan por
grupos de medicamentos, es decir inhibidores de DPP-4 y agonistas de GLP1.

7.5.1 Normoglucemia

- Medicamento incretina vs insulina basal bolo:

En cuanto a los ensayos clinicos de inhibidores de DPP-4, el estudio de Umpierrez
et al del 2018, el OR es de 1.59 (IC 95% 1.48-1.59), mientras que los demas
estudios tienen OR menores a 1.25 que fue el pardmetro establecido para
establecer no inferioridad. Con un OR del grupo completo de inhibidores de DPP-4
de 1.37 (IC 95% 1.29-1.45). De los agonistas de GLP 1, solo se incluyo el estudio
de Fayfman et al con un OR del 0.95 (IC 95% 0.74-1.22) para el desenlace de
normoglucemia. EI OR obtenido al combinar los datos de los inhibidores de DPP-4
mas los datos de agonistas de GLP-1, se obtiene OR de 1.35 (IC 95% 1.27- 1.42)
(Figura 3).

- Medicamento incretina + insulina basal vs Insulina basal bolo

Para el desenlace de normoglucemia, en el grupo de inhibidores de DPP -4, el
ensayo clinico de Pasquel et al evidencia OR de 0.9 (IC 95% 0.79-1.02), mientras
que el estudio de Umpierrez et al del 2013 el OR es de 1.83. El resultado para el
grupo de inhibidores de DPP-4 es un OR 1.27 (IC95% 0.64 - 2.56).
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En los agonistas de GLP-1, para ambos estudios clinicos el OR es mayor a 1.25. Al
combinar los datos de ambos grupos de medicamentos, se obtiene un OR 1.25 (IC
95% 1.00-2.27), es decir que el resultado al metanalizar los datos es de inferioridad
para el desenlace de normoglucemia (Figura 4).

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
4.1.1 Inhibidores DPP-4
Rajesh 2017 444 10586 N3 845 91% 1.23[1.02,1.48] =
Umpierrez 2013 449 680 432 655 6.7% 1.00[0.80, 1.26) ==
Umpierrez 2018 6927 8605 7428 10288 589.3% 1.59[1.48,1.70] 0
Vellanki 2018 1249 2048 937 1464 19.2% 0.88[0.77,1.01) -
Subtotal (95% CI) 12389 13252 94.3% 1.37 [1.29, 1.45] |
Total events 9069 9110

Heterogeneity: Chi*= 65.74, df= 3 (P = 0.00001); F=95%
Test for overall effect: Z=10.96 (P < 0.00001)

4.1.2 Agonistas GLP-1

Fayman 2019 316 508 356 562 57% 0.95[0.74,1.22] S
Subtotal (95% CI) 508 562 5.7% 0.95[0.74, 1.22] 0
Total events N6 356

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=0.38 (P =0.70)

Total (95% CI) 12897 13814 100.0% 1.35[1.27, 1.42] '
Total events 9385 9466
Heterogeneity: Chi = 73.50,df=4 (P <0.00001); F=95% 01 01 e 100
Test for overall effect: Z=10.61 (P =< 0.00001) incretina Insulina basal-bolo
Test for subgroup differences: Chi*=7.81, df=1 (P =0.005), F=87.2%

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

Figura 3.

Incretina + basal  Insulina basal - bolo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
5.1.1 Inhibidores DPP-4
Pasquel 2017 1110 1947 1132 1900 259% 0.90[0.79,1.02]
Umpierrez 2013 624 800 432 B55 24.5% 1.83[1.45,2.31] -
Subtotal (95% CI) 2747 2555 50.4% 1.27 [0.64, 2.56]
Total events 1734 1564

Heterogeneity: Tau®= 0.24; Chi*= 27 46, df=1 (P < 0.00001); F= 96%
Test for overall effect: Z= 0.68 (P = 0.49)

5.1.2 Agonistas GLP - 1

Fayman 2019 575 740 356 562 24.3% 2.021.58, 2.57] -
Fushimi 2019 545 974 399 899 253% 1.59[1.33,1.91] -
Subtotal (95% CI) 1714 1461  49.6% 1.77 [1.40, 2.22] L 2
Total events 1120 755

Heterogeneity: Tau*=0.02; Chi*=2.32,df=1 (P=0.13); F=57%
Testfor overall effect: Z= 4.85 (P < 0.00001)

Total (95% CI) 4461 4016 100.0% 1.50 [1.00, 2.27] >4
Total events 2854 2319
Heterogeneity: Tau®= 0.17; Chi*= 56.94, df= 3 (P < 0.00001); I*= 95% I t t

- o 0.m 0.1 10 100
Testioravarall effect £ =185 (= 0.0 Incretina + basal Insulina basal - bolo
Test for subgroup differences: Chi*=0.76, df=1 {(P=0.38), F=0%

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

Figura 4.
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7.5.2 Hiperglucemia

- Medicamento incretina vs Insulina basal bolo

En cuanto al desenlace de hiperglucemia, se encuentra que todos los estudios de
inhibidores de DPP4, a excepcion del estudio de Umpierrez et al del 2013, el OR se
encuentra menor a 1. En el de Umpierrez et al 2013, el OR es de 1.14. Con estos
resultados se puede observar que los inhibidores de DPP-4, no son inferiores al
esquema basal bolo de insulina para hiperglucemia. Lo mismo se encuentra en los
resultados de los agonistas de GLP-1, con el estudio de Fayfman et al, con un OR
de 1.10.

Al meta-analizar los datos de ambos grupos de medicamentos, se obtiene un OR

de 0.81 (IC 95% 0.63-1.04), lo que indica no inferioridad al comparar con esquema

basal bolo de insulina.

Existe alta heterogeneidad entre los estudios con 12 de 89%. (Figura 5)

Incretina Insulina basal bolo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
4.2.1 Inhibidores de DPP-4
Rajesh 2017 63 1056 84 796 16.7% 0.54 [0.38, 0.76] = RN
Umpierrez 2013 238 680 210 655 20.0% 1.14[0.91,1.43] ™
Umpierrez 2018 1678 8605 2757 10288 23.3% 0.66 [0.62,0.71] =
Vellanki 2018 224 2048 204 1464 206% 0.76[0.62, 0.93] o
Subtotal (95% CI) 12389 13203 80.6% 0.75[0.58, 0.98] <
Total events 2203 3255
Heterogeneity: Tau®= 0.06; Chi*= 23.08, df= 3 (P < 0.0001); F=87%
Test for overall effect Z=2.15 (P = 0.03)
4.2.2 Agonistas GLP-1
Fayman 2019 192 508 200 562 19.4% 1.10[0.86, 1.41] i [
Subtotal (95% Cl) 508 562 19.4% 1.10 [0.86, 1.41] <&
Total events 1592 200
Heterogeneity: Not applicahle
Test for overall effect Z=0.75 (P = 0.45)
Total (95% CI) 12897 13765 100.0% 0.81[0.63, 1.04] <
Total events 2385 3455
Heterogeneity: Tau®= 0.07; Chi*= 35.55, df= 4 (P < 0.00001); F= 89% =D ] 052 0?5 é é 10{

Test for overall effect. Z=1.63{P=0.10)
Test for subgroup differences: Chi*=4.28, df=1(P=0.04), F=76.7%

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

Figura 5.

Incretina Insulina basal-holo
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- 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 0.72 y de 0.55 respectivamente. Con un OR del total del grupo de 0.63 (IC95%
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).

Incretina Insulina basal bolo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
5.2.1 Inhibidores de DPP-4
Pasquel 2017 288 1947 317 1800 266% 087 [0.73,1.03] -
Urnpierrez 2013 176 800 210 655  23.9% 060 [0.47, 0.76] -
Subtotal (95% CI) 2747 2555 50.5% 0.73 [0.50, 1.04] ey
Total events 464 527

Heterogeneity: Tau?= 0.06; Chi*= .24, df=1 (P = 0.01); F= 84%
Testfor overall effect Z=1.72 (P = 0.08)

5.2.2 Agonistas GLP-1

Fayman 2019 162 740 200 562 234% 0.51 [0.40, 0.659] e
Fushimi 2019 326 974 416 899 261% 0.58[0.48,0.70] =
Subtotal (95% CI) 1714 1461 49.5% 0.55[0.48, 0.64] 4
Total events 438 616

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.80, df=1 (P=0.37), F=0%
Testfor overall effect Z=7.77 (P = 0.00001)

Total (95% CI) 4461 4016 100.0% 0.63 [0.50, 0.80] @
Total events 952 1143
it 2 — 2 - - - R - L I I
_llttet?rfugenmh;.lT;u ;‘EPﬁS,?Cﬁhlp-JDE.JDQ[,]Edf— 3(P=0001)F=81% oo 01 10 100
estioroveralle ec.. =3.75( e ) Incretina + basal Insulina basal-bolo
Testfor subgroup differences: Chi*=1.80, df=1 (P =018), F= 44.5%

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

Figura 6.

7.5.3 Hipoglucemia

- Medicamento incretina vs Insulina basal bolo

Para el desenlace de hipoglucemia, en los inhibidores de DPP-4 se evidencian OR
menores a 1, con intervalos de confianza estrechos, excepto el estudio de Rajesh
et al, con un resultado de OR de 1 (IC 95% 0.06-16.69). Teniendo en cuenta estos
datos, se observa no inferioridad de los medicamentos incretina al compararlo con
el esquema basal bolo, respecto al desenlace de hipoglucemia. En los agonistas
GLP 1, el estudio de Fayfman et al tiene un OR de 0.06 que indicaria superioridad

de la terapia al compararlo con esquema basal bolo de insulina.
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Al metanalizar los resultados de ambos grupos se obtiene OR 0.15 (IC95% 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 Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
4.3.1 Inhibidores DPP-4
Rajesh 2017 1 33 1 33 102% 1.00 [0.06, 16.69]
Umpierrez 2013 1 27 2 26 12.8% 0.46[0.04,5.42]
Umpierrez 2018 2 67 27 73 27.9% 0.05[0.01,023) ———®&—
Vellanki 2018 4 128 18 122 39.4% 0.18 [0.08, 0.57] ——
Subtotal (95% CI) 255 254 90.2% 0.18 [0.06, 0.54] e
Total events 8 48

Heterogeneity: Tau®= 0.45; Chi*= 4.68, df=3 (P =0.20), F= 36%
Test for overall effect Z=3.05(F=0.002)

4.3.2 Agonistas GLP-1

Fayman 2018 0 47 8 52 9.8% 0.06[0.00,0.99] ¢

Subtotal (95% Cl) 47 52 9.8% 0.06 [0.00, 0.98] =——
Total events 0 8

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=1.97 (P = 0.05)

Total (95% Cl) 302 306 100.0% 0.15 [0.06, 0.40] =i
Total events 8 56

Heterogeneity: Tau*=0.28; Chi*=5.22, df=4 (P=0.27), F= 23% I t t |

- 0.0 0.1 10 100
Test for overall effect: Z= 3.82 (P = 0.0001) iherdting: Thsuiing kassiboio
Testfor subagroup differences: Chi*= 0.56, df=1 (P =0.45), F=0%

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

Figura 7.

- Medicamento incretina + insulina basal vs Insulina basal bolo

Para el desenlace de hipoglucemia, comparando los ensayos clinicos que evaluaron
medicamento incretina asociado a esquema basal bolo vs insulina basal bolo, los
inhibidores de DPP-4 evidencian un OR 0.76 (IC95% 0.37-1.56). De los agonistas
de GLP-1 el estudio de Fayfman et al tiene un OR de 0.47 (IC95% de 0.13-166) y
el de Fushimi 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 los agonistas de GLP-1 combinados con

insulina basal comparado con el esquema basal bolo de insulina.

Respecto a los resultados de ambos grupos, al metanalizarlos se obtiene un OR
0.44 (IC 95% 0.18-1.06), con evidencia de no inferioridad al compararlos con el
esquema de insulina basal bolo. La heterogeneidad de los estudios es moderada
(12 de 50%). (Figura 8)
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Incretina Insulina basal-bolo Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Pvents Total Pvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
5.3.1 Inhibidores DPP-4
FPasguel 2017 13 138 17 139 37.2% 0.75[0.35, 1.60] ——
Umpierrez 2013 2 29 2 26 137% 089012, 6.81]
Subtotal (95% CI) 167 165 51.0% 0.76 [0.37, 1.56] oo
Total events 15 19
Heterogeneity: Tau®= 0.00, Chi*=0.02, df=1({P=087), F=0%
Testfor overall effect Z2=0.74 (P = 0.46)
5.3.2 Agonistas GLP-1
Fayman 2019 4 a1 g 52 249% 0.47[0.13,1.66] =TT
Fushimi 2019 4 27 16 27 241% 0.12[0.03, 0.44] CHE A
Subtotal (95% CI) 78 79  49.0% 0.24 [0.06, 0.91] =R
Total events 8 24
Heterogeneity: Tau®= 050, Chi*=215,df=1{P=014), F=54%
Testfor overall effect Z=210(P=0.04)
Total (95% CI) 245 244 100.0% 0.44 [0.18, 1.06] e
Total events 23 43

i B - . [+ - - - "R - ! i L ]
Heterogeneity: Tau®= 039, Chi*=5.96, df=3{(P=0.11); F= 50% 'EI.EI1 Df*l 1-0 1E|D‘

Testfor overall effect £2=1.84 (P =0.07)

Incretina + basal Insulina basal-bolo

Testfor subgroup differences: Chif= 225 df=1{P=013), F=555%

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

Figura 8.

Ademas del andlisis de cada uno de los estudios para obtener la medida de
asociacion (OR) y evaluar la significancia estadistica de los resultados obtenidos
por medio de los Forest plot, también se realizaron las graficas de funnel plot con el
fin de evaluar la heterogeneidad de los estudios y posible sesgo de publicacion.
Para cada una de las comparaciones y de los desenlaces se obtuvieron las gréaficas

de embudo.

En la figura 9, se observan las gréaficas para el desenlace de normoglucemia. En la
de la izquierda se evidencia asimetria de la grafica con mayor tendencia de los
estudios hacia el lado izquierdo, que puede estar condicionado por la
heterogeneidad entro los estudios y adicionalmente estar condicionado por el
namero tan pequefo de estudios incluidos. Tampoco se puede descartar que exista
sesgo de publicacién, puesto que no se incluyeron en totalidad los estudios que
cumplian con la intervencién de interés, por no tener acceso completo a los ensayos
clinicos encontrados durante la busqueda; ademas se encontraron estudios sin
datos completos por lo que se presenta sesgo de informe. En la grafica 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
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plot tiene mayor simetria reduciéndose el riesgo de sesgo de publicacion, de informe

a pesar de la heterogeneidad entre los estudios.
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Figura 9. 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.

Respecto al desenlace de hiperglucemia, los funnel plots para los dos tipos de

comparaciones muestran simetria, por lo que se considera que no hay sesgo de

publicacion (Figura 10). Estos hallazgos son similares a los encontrados en los
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Figura 10. 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.
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funnel plot para el desenlace de hipoglucemia (Figura 11), y ademas de

considerarse que tienen menor

heterogeneidad entre los estudios analizados.
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Figura 11. 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.

7.6 Evaluacion de calidad, sistema GRADE.

Certainty assessment

Ne de Disefio de | Riesgo de . . Evidencia ~r Otras
estudios | estudio sesgo | Inconsistencia | g octa | Imprecision | o cideraciones
Normoglucemia
7 ensayos serin @ serio © no es serio serin © se sospechaba @000
aleatorios fuertemente sesga MUY BAJA
de publicacién ¢
Hiperglucemia
7 £nsayos serio 2 no es seric | no es serio serio ninguno @00
aleatorios BAJA
Hipoglucemia
7 ensayos serio @ no es serio no es serio serio © ninguno OO0
aleatorios @?AJA

Cl: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. Los estudios escogidos tienen alto riesgo de sesgo
b. Heterogeneidad alta entre estudios

. Estudios con muestras de pacientes pequefias
d. No se incluyeron todos los valores de normoglucemia en los resultados
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8. Discusioén

La diabetes mellitus tipo 2, es una enfermedad con alta prevalencia con
implicaciones importantes en la morbimortalidad de la poblacién, por lo cual es una
enfermedad que ha sido ampliamente estudiada desde hace muchos afios,
especialmente los tratamientos para esta, que con el paso de los afios se han
incluido nuevas moléculas como tratamiento de esta enfermedad (2,3,5). De los
medicamentos mas recientemente estudiados y puestos en el mercado para el
tratamiento de la diabetes son los medicamentos con efecto incretina, entre los
cuales se encuentran los inhibidores de DPP-4 y analogos de GLP- 1 utilizados en
el ambito extrahospitalario (17,22). Respecto al manejo del paciente hospitalizado,
las guias 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 (52). A pesar de la necesidad de establecer una terapia
alternativa a la insulina en pacientes hospitalizados, no se han publicado sufrientes
ensayos clinicos por lo que este es el primer meta-andlisis para evaluar la no
inferioridad de los medicamentos con efecto incretina en los desenlaces de

normoglucemia, hiperglucemia e hipoglucemia.

De la busqueda realizada, solo siete de los articulos cumplieron con los criterios de
inclusién para ser comparados, por lo que es el primer estudio en el que se resume
de manera objetiva la evidencia respecto al uso de medicamentos con efecto

incretina en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 intrahospitalarios.

En los pacientes diabéticos hospitalizados, se busca mantener un control glucémico
adecuado, que segun las guias de la ADA debe ser en ayunas entre 70-140 mg/dI
y posprandial menores a 180 mg/dl para pacientes hospitalizados en sala general
(52).
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La importancia de esto es evitar la hiperglucemia que puede contribuir a perpetuar
la enfermedad de base por la que se encuentra hospitalizado; y con mayor

importancia evitar la hipoglucemia y sus posibles complicaciones.

Analizando los resultados de la normoglucemia, se evidencia en ambos forest plot
(Figuras 3y 4) que 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 1.5 (IC 95%
1.00-2.27), al establecerse la no inferioridad con un OR de 1.25. Esto se observa
tanto con los medicamentos agonistas de GLP-1 como con los inhibidores de DPP-
4. De acuerdo con estos resultados, se consideraria que no seria pertinente
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 son no 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 anadlisis se hizo en razén del numero de
glucometrias que se encontraban en metas de acuerdo a lo establecido en cada
estudio, pero al no contar con el nimero total de glucometrias se realiz6 un calculo
matematico para obtener el nimero absoluto, lo que puede generar inconsistencias
en los resultados. En el estudio de Rajesh et al, se estableci6 un valor de
normoglucemia entre 70 y 140 mg/dl, lo cual diferia con el resto de estudios que lo
contemplaban hasta 180 -200 mg/dl.

En cuanto a los otros dos desenlaces principales, lo resultados si fueron mas
beneficiosos. En la hiperglucemia, se observa que el OR es de 0.81 (IC95% 0.63-
1.04) al comparar medicamentos incretina con esquema basal bolo de insulina. Al
analizar cada uno de los grupos de medicamentos, 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 se obtiene OR de
0.63, lo que indica no inferioridad. Sin embargo, en este aspecto los inhibidores de
DPP-4 no fueron supriores a la insulina en monoterapia, esto probablemente en

relacion a que solo se analizaron dos estudios; en cambio los agonistas de GLP-1
40



fueron superiores. En cuanto a la hiperglucemia, se puede establecer que los
medicamentos con efecto incretina producen 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 et al y Pasquel et al, se omitieron los
resultados de las glucometrias entre 140 - 200 mg/dl y 10 — 13 mmoll/l,
respectivamente, por lo que esos datos no pudieron ser analizados en el presente

estudio.

La hipoglucemia que fue el tercer desenlace que se analizd, mostré no inferioridad
al comparar los inhibidores de DPP-4 y 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 esde 0.18 y el de los GLP 1 en el que solo se incluye el estudio de Fayfman
et al es de 0.06. Y al comparar medicamentos incretina asociados con insulina basal
vs insulina basal bolo, el resultado fue de no inferioridad. Teniendo en cuenta estos
resultados, se evidencia que los medicamentos incretina no producen mayor
hipoglucemia comparado con la insulina, por lo que en el ambito hospitalario podrian

utilizarse sin riesgo agregado.

Como se mencion6 anteriormente, el analisis de normoglucemia e hiperglucemia
se realiz6 con base en el nUmero de glucometrias en los rangos establecidos para
cada estudio, en cambio el andlisis de hipoglucemia se realiz6 de acuerdo al nUmero
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 mayor
heterogeneidad en los estudios incluidos en los desenlaces de normoglucemia e
hiperglucemia, respecto a la baja — moderada heterogeneidad entre los estudios

incluidos para la hipoglucemia.

Es importante tener en cuenta que los estudios incluidos en este estudio, fueron
realizados en pacientes médicos y quirargicos 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, que

requieran cirugia cardiaca o con hemoglobina glicosilada mayor a 8.5%.
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- Fortalezas

Constituye la primera revision sistematica que se realiza respecto el tema de uso de
medicamentos antidiabéticos con efecto incretina, en el &mbito intrahospitalario,

como alternativa de la insulina.

De los desenlaces evaluados, uno con gran relevancia clinica es la hipoglucemia y
este estudio evidencia mas seguridad al utilizar inhibidores de DPP-4 0 agonistas

de GLP-1 en pacientes diabéticos hospitalizados para evitar la hipoglucemia.

Con esta revision sistemética, se hace evidente las debilidades existentes en los
estudios disponibles actualmente, haciéndose necesario la realizacion de nuevos
ensayos clinicos de mayor calidad metodoldgica y con mayor numero de pacientes
para evaluar adecuadamente los desenlaces relacionados con el control glucémico
en pacientes hospitalizados para establecer una recomendacion fuerte en el uso de

otros medicamentos antidiabéticos alternativos a la insulina.

- Limitaciones

Los estudios incluidos en este analisis son escasos, numero de pacientes
pequefios, con calidad aceptable y alta heterogeneidad entre los estudios lo que
limita la objetividad de los resultados obtenidos, especialmente en el desenlace de
normoglucemia, lo cual se ve asociado a los diferentes puntos de corte de

euglucemia reportados en los estudios.

Como se menciond con anterioridad, son resultados que no se pueden extrapolar a
cualquier paciente hospitalizado. En general deben ser pacientes de baja
complejidad y con aceptable control de la diabetes previamente a la hospitalizacion.

Todos los desenlaces no se pudieron analizar con las mismas variables, dada la
falta de informacion publicada en los diferentes estudios. Esto influyo en los
resultados al tener que hacer una aproximacion matematica para el analisis de los

datos de cada uno de los estudios y poderlos comparar entre ellos.
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La baja calidad de los estudios por ausencia de reporte completo de los desenlaces
respecto a la normoglucemia y ademas la inconsistencia e imprecision no permitio

realizar una mejor descripcion de los desenlaces evaluados.
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9. Conclusiones

En esta revision de ensayos clinicos de moderada calidad, los
medicamentos con efecto incretina, inhibidores de DPP-4 y agonistas
de GLP-1 han resultado inferiores al esquema basal bolo de insulina
para el adecuado control glucémico en pacientes diabéticos

hospitalizados.

Los inhibidores de DPP-4 y agonistas de GLP-1 son no inferiores al
esquema basal bolo de insulina para evitar hiperglucemia e
hipoglucemia en pacientes diabéticos en el ambito intrahospitalario.

La evidencia disponible respecto al uso de medicamentos con efecto

incretina en el ambito hospitalario es escasa.
Seria posible que nuevos estudios de mejor calidad y mayor niamero

de pacientes pudiesen modificar los resultados sobre el uso de

medicamentos con efecto incretina en el &mbito hospitalario.
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11.Anexos

11.1 Anexo 1: Busqueda de literatura

PALABRAS

BUSQUEDA

PACIENTES
PALABRAS CLAVE

- Diabetes mellitus

- Inpatient

MESH WORDS (PUBMED)

- Diabetes mellitus

- Inpatient

Pubmed 438.929
Embase 874.832

Science direct 321.832
Scopus 648.717

Scielo 5833

Open Grey 519

Google scholar 2.310.000

Pubmed 98.048

Embase 188.007
Science direct 373.187
Scopus 113.417

Scielo 739

Open grey 105

Google scholar 1.250.000

378.725
17.741
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INTERVENCION
PALABRAS CLAVES

- Sitagliptin

- Vildagliptin

- Saxagliptin

- Linagliptin

Pubmed 1.943
Embase 7.065
Science direct 3.178
Scopus 5.633

Scielo 7

Open Grey 3

Google scholar 34.500

Pubmed 904

Embase 3.362
Science direct 1.464
Scopus 2.830

Scielo 8

Open Grey 1

Google scholar 11.700

Pubmed 590

Embase 2.563

Science direct 1.391
Scopus 2215

Scielo 2

Open Grey 0

Google scholar: 14.500

Pubmed 542
Embase 1.950

Science direct 880
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Teneligliptin

Gliptin

DPP-4 inhibitor

Scopus 1.424

Scielo 3

Open Grey 0

Google scholar: 14700

Pubmed 94

Embase 220

Science direct 115
Scopus 154

Scielo 0
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Google scholar: 1250.

Pubmed 61

Embase 14.798
Science direct 419
Scopus 88

Scielo 0

Open Grey 0

Google scholar: 2760

Pubmed 1188
Embase 14.927
Science direct 9.675
Scopus 2.704

Scielo 7

Open Grey 1

Google scholar:26600

Pubmed 4598
Embase 14.807
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Dipeptidyl-Peptidase

Inhibitors

Liraglutide

Exenatide

Lixisenatide

v

Science direct 5.470
Scopus 8.008

Scielo 3

Open Grey 9

Google scholar: 53200

Pubmed 2.008
Embase 6.462
Science direct 3.149
Scopus 4.719
Scielo 9

Open Grey 15

Google scholar: 29300.

Pubmed 2.703
Embase 8.888
Science direct 3.386
Scopus 3.029

Scielo 10

Open Grey 27

Google scholar: 38000

Pubmed 300
Embase 1.101
Science direct 623
Scopus 793

Scielo 0

Open Grey 0

Google scholar: 4300
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Albiglutide

Dulaglutide

Glucagon like peptide 1

analogues

GLP-analogues

Pubmed 149

Embase 729

Science direct 382
Scopus 549

Scielo 0

Open Grey 0

Google scholar: 3880.

Pubmed 191
Embase 712
Science direct 375
Scopus 478

Scielo 0

Open Grey 0
Google scholar: 77

Pubmed 539

Embase 1089
Science direct 9822
Scopus 2.778

Scielo 3

Open Grey 10

Google scholar: 63400

Pubmed 3

Embase 3

Science direct 6.637
Scopus 6

Scielo 2

Open Grey 0
Google scholar: 125
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MESH WORDS (PUBMED)

- Sitagliptin Phosphate 1101
- Vildagliptin 518
- Saxagliptin 201
- Linagliptin 293
- 3-(4-(4-(3-methyl-1-

phenyl-1H-pyrazol-5- 52

yl)piperazin-1-

yl)pyrrolidin-2-

ylcarbonyl)thiazolidine
- Dipeptidyl-Peptidase IV

Inhibitors 2994
- Liraglutide 1147
- Exenatide 2058
- Lixisenatide 121
- rGLP-1 protein 67
- Dulaglutide 91

COMPARADOR
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- Insulin

Pubmed 378.315
Embase 704.384
Science direct 461.344
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Scopus 634.396

Scielo 2.968

Open Grey 1355

Google scholar 2.770.000

- Insulin 174.673

- (Sitagliptin OR Vildagliptin Pubmed 9
OR Saxagliptin OR Embase 154
Linagliptin OR Science direct 3990
Teneligliptin  OR  Gliptin Scopus 10
OR DPP-4 inhibitor OR Scielo 0
Dipeptidyl-Peptidase IV Google Scholar 2330
Inhibitors) AND Diabetes Open Grey 0

mellitus AND Inpatient

AND insulin

- (Sitagliptina OR
Vildagliptina OR
Saxagliptina OR
Linagliptina OR

Teneligliptina OR Gliptina
OR Inhibidor de DPP4 OR
inhibidor de
dipeptidilpeptidasa 4)
AND Diabetes mellitus
AND intrahospitalario
AND insulina

Clinical trials.gov 29

Pubmed 0

Embase 0

Science direct 203
Scopus 0

Scielo 8

Google Scholar 112
Open Grey 0

Clinical trials.gov 0
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- (Liraglutide OR Exenatide
OR Lixisenatide OR
Albiglutide OR
Dulaglutide OR Glucagon
like peptide 1 analogues
OR GLP-analogues) AND
Diabetes AND Inpatient
AND insulin

- (Liraglutide OR Exenatide
OR Lixisenatide OR
Albiglutide OR
Dulaglutide OR anélogo
de GLP1 AND Diabetes

AND Intrahospitalario
AND insulina

- MESH WORDS
(PUBMED)

(((((((("sitagliptin  Phosphate"[Mesh])
OR  ‘'vildagliptin®  [Supplementary
Concept]) OR
[Supplementary Concept]) OR
"Linagliptin“[Mesh]) OR  "3-(4-(4-(3-
methyl-1-phenyl-1H-pyrazol-5-

"saxagliptin”

Pubmed 14

Embase 115
Science direct 965
Scopus 7

Scielo 6

Google Scholar 2940
Open Grey 0

Clinical trials.gov 43

Pubmed 0

Embase 0

Science direct O
Scopus 0

Scielo 14

Google Scholar 306
Open Grey 39
Clinical trials.gov O
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yl)piperazin-1-yl)pyrrolidin-2-
ylcarbonyl)thiazolidine" [Supplementary
Concept])) OR "Dipeptidyl-Peptidase IV
Inhibitors"[Mesh]) AND  "Diabetes
Mellitus"[Mesh]) AND
"Inpatients"[Mesh]) AND
"Insulin"[Mesh]

(((((((("Liraglutide"[Mesh])) OR -1
"exenatide" [Supplementary Concept])
OR  ‘lixisenatide" [Supplementary
Concept]) OR  "rGLP-1 protein”
[Supplementary Concept]) OR
"dulaglutide” [Supplementary Concept])
AND "Diabetes Mellitus"[Mesh]) AND
"Inpatients"[Mesh]) AND

"Insulin"[Mesh]

Se utilizé la siguiente combinacion de Key words con operadores boleanos:

(sitagliptin OR vildagliptin OR saxagliptin OR linagliptin OR teneligliptin OR gliptins
OR dpp-4 inhibitor OR dipeptidyl-peptidase iv inhibitors) AND diabetes mellitus AND

inpatient AND insulin

Se obtuvo los siguientes resultados:
Pubmed (Keywords) 7

Embase 24

Science direct 3
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Scopus 0

Scielo 0

Google Scholar 13
Open grey O
Clinicaltrials.gov 4

Se utilizé la siguiente combinacion de MESH Word con operadores boleanos por

Pubmed, encontrando un (1) articulo seleccionado.

((((((((("sitagliptin Phosphate"[Mesh]) OR "vildagliptin" [Supplementary Concept])
OR "saxagliptin" [Supplementary Concept]) OR "Linagliptin“[Mesh]) OR "3-(4-(4-(3-
methyl-1-phenyl-1H-pyrazol-5-yl)piperazin-1-yl)pyrrolidin-2-ylcarbonyl)thiazolidine"
[Supplementary Concept])) OR "Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitors"[Mesh]) AND
"Diabetes Mellitus"[Mesh]) AND "Inpatients"[Mesh]) AND "Insulin"[Mesh]

Se utilizo la siguiente combinacién de Key words con operadores boleanos:

(Sitagliptina OR Vildagliptina OR Saxagliptina OR Linagliptina OR Teneligliptina OR
Gliptina OR Inhibidor de DPP4 OR inhibidor de dipeptidilpeptidasa 4) AND Diabetes
mellitus AND intrahospitalario AND insulin

No se encontraron articulos.
Science direct O
Scielo 0

Google Scholar 0

Se utilizé la siguiente combinacién de Key words con operadores boleanos:
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(Liraglutide OR Exenatide OR Lixisenatide OR Albiglutide OR Dulaglutide OR
Glucagon like peptide 1 analogues OR GLP-analogues) AND Diabetes AND

Inpatient AND insulin
Se encontraron los siguientes articulos:

- Pubmed (Keywords) 3
- Embase 9

- Science direct 4

- Scopus 0

- Scielo 0

- Google Scholar 9

- Open Grey 0

- Clinicaltrials.gov O

Se utilizo la siguiente combinacién de MESH words con operadores boleanos por

Pubmed, encontrando cero (0) articulos seleccionados.

(((((((('Liraglutide"[Mesh])) OR "exenatide" [Supplementary Concept]) OR
"lixisenatide" [Supplementary Concept]) OR "rGLP-1 protein" [Supplementary
Concept]) OR "dulaglutide" [Supplementary Concept]) AND "Diabetes
Mellitus"[Mesh]) AND "Inpatients"[Mesh]) AND "Insulin"[Mesh]

Se utilizé la siguiente combinacion de Key words con operadores boleanos:

(Liraglutide OR Exenatide OR Lixisenatide OR Albiglutide OR Dulaglutide OR
analogo de GLP1 AND Diabetes AND Intrahospitalario AND insulin

Se encontraron los siguientes articulos:

- Pubmed O
- Embase 0
- Science direct O

- Scopus O
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- Scielo 0

- Google Scholar 2

- Open Grey O

10.2 Anexo 2: Administracién del proyecto

- Presupuesto
PRESUPUESTO

Investigadores (2) $ 1.000.0000
Equipos $ 500.000
Materiales $ 100.000
Viajes $0
Publicaciones $0
Bibliografia $0
Servicios técnicos $0
Transporte $200.000
Software $0
Total $1.800.000
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