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ABREVIATURAS
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RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad crdnica donde coexisten trastornos del
estado emocional, que impactan en la adherencia al tratamiento, siendo la mas comun
la depresién, recomendandose el tratamiento con antidepresivos. El uso conjunto de
hipoglucemiantes orales (HGO) y antidepresivos (ATD), pueden alterar las glucemias por

interaccion de estos medicamentos.
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Objetivo: fue analizar la correlacidén sobre el control de la glucemia preprandial, en
pacientes con prescripcidon de hipoglucemiantes orales y antidepresivos para evaluar la
incorporacion de esta informacién en la ficha de seguimiento.

Material y métodos: estudio observacional, descriptivo y transversal durante abril y
mayo 2017. Pacientes diabéticos tipo 2 que asistieron a retirar sus medicamentos en
una farmacia de la ciudad de Cérdoba, con mediciones de glucemias preprandiales por
autocontroles realizados en el mes. Se registré los tratamientos HGO y ATD utilizado.
Resultados: de 81 pacientes, 42 tuvieron prescripcion de HGO y ATD, 39 solo HGO. La
edad promedio fue de 61 afios, 57% de mujeres. El 71% de paciente presentaron valores
promedio anormales de glucemias preprandiales. El HGO mas prescrito fue metformina
solo o en asociaciones y el antidepresivo mas prescrito paroxetina. No se encontrd
correlacién entre el uso de antidepresivos y alteracion de valores de glucemia
preprandial.

Conclusidn: la correlaciéon entre la concentracidn de glucemia preprandial en pacientes
diabéticos tipo 2, con o sin prescripcion de tratamiento antidepresivo no resultd ser
estadisticamente significativa para la muestra estudiada. lgualmente se consideré
oportuno el incorporar como alerta el uso de antidepresivos debido a los antecedentes
bibliograficos encontrados.

Palabras Clave: Diabetes mellitus tipo 2; glucemia preprandial; hipoglucemiantes orales;

antidepresivos.
ABSTRACT

Diabetes Diabetes mellitus type 2 is a chronic disease on which emotional state
disorders coexist. They represent the main barrier to treatment adherence and the most

common one is depression. Treatment with antidepressants is recommended. Used
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together, oral hypoglycaemic agents (HGO) and antidepressants (ATD) achieve a better
glycaemic regulation.

The aim of this study was to analyse the correlation between preprandial glycemia, in
patients with concomitant prescription of oral hypoglycaemic agents and
antidepressant drugs.

Material and methods: An observational, descriptive and cross-sectional study was
carried out during the months of April and May 2017. Type 2 diabetic patients who
attended to withdraw their medications in a pharmacy in the city of Cérdoba, with
preprandial blood glucose measurements by self-test performed during the month were
included in the study. It was also recorded what type of HGO and ATD treatments they
used.

Results: 81 patients were incorporated to the study. 42 were prescribed with HGO and
ATD, 39 only with HGO. The average age was 61 years and 57% were women. 71% of
the patients had abnormal average preprandial blood glucose levels. The most
prescribed HGO was metformin alone or in associations and the most prescribed
antidepressant paroxetine. There was found no correlation between the use or not of
antidepressants and preprandial blood glucose values.

Conclusion: The correlation between the concentration of pre-prandial glycaemia in
type 2 diabetic patients, with or without an antidepressant treatment prescription,
was not statistically significant for the studied sample. However, it was considered
appropriate to incorporate the use of antidepressants as an alert due to the
bibliographic background found.

Keywords: Diabetes mellitus type 2; basal glycemic; oral hypoglycemic drugs;

antidepressive agents.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) representa un problema en salud publica y es una de las
enfermedades crdénicas no transmisibles donde hay que intervenir preventivamente de
modo de mejorar la calidad de vida de las personas afectadas. Aproximadamente 62
millones de personas tienen Diabetes tipo 2 en las Américas. La OMS estima que la
diabetes fue la séptima causa principal de mortalidad en el mundo en 2016, y la cuarta
causa en las Américas. -3

Sin poder establecer si el estado emocional antecede a las manifestaciones de la
diabetes o es consecuencia de la misma, se encuentra que este grupo de pacientes se
caracterizan por duplicar la presencia de sintomas compatibles con depresién en
comparacion con la poblacién no diabética en general. # Estudios consultados describen
la asociacidn entre la diabetes y la depresién como bidireccional: con la depresién
aumenta el riesgo de desarrollar diabetes y la diabetes aumenta el riesgo de padecer
depresion.> Las causas fisiopatoldgicas estudiadas son varias y se presentan hipétesis
gue asocian a las dos enfermedades desde la carga psicoldgica de padecer una
enfermedad crdnica, los cambios hormonales relacionados con el estrés y una base
fisiopatoldgica comun asociada a procesos inflamatorios, entre otros.® Estad descrito que
la depresion produce algunas alteraciones del cortisol que puede relacionarse con
efectos hiperglucémicos.’

Existe informacion sobre posibles interacciones entre la administracién conjunta de
fluoxetina y sertralina con variaciones de glucemia que pueden alterar el control
habitual del paciente.?

El seguimiento farmacoterapéutico de los pacientes que acuden a la farmacia a retirar
mensualmente sus tratamientos permite al farmacéutico resolver las inquietudes de los

mismos y contribuir con el cumplimiento del plan terapéutico propuesto para el
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paciente. En nuestro caso mensualmente se bajan los resultados de las mediciones de
autocontrol realizadas por los pacientes, datos que posteriormente se analizan a fin de
planificar la préxima visita y sugerir diferentes estrategias para mejorar las
concentraciones promedio de glucemia.

Se identificd que parte de los pacientes diabéticos incorporados al programa tenian
prescripcion de antidepresivos. El objetivo del trabajo fue analizar la correlacién sobre
el control de la glucemia preprandial, en pacientes con prescripcion de
hipoglucemiantes orales y farmacos antidepresivos (ATD) a fin de evaluar la

incorporacion (uso de ATD) de esta informacidn en la ficha de seguimiento.
METODOLOGIA

Se realizd un estudio de tipo observacional, descriptivo de corte transversal. Se
seleccionaron todos los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) que asistieron a
una farmacia del centro de la Ciudad de Cérdoba, entre los meses de abril y junio de
2017 con los siguientes criterios de inclusiéon: ambos sexos, de edad igual o mayor de 40
afos, que en su prescripcion tuvieran diagndstico médico de DM2 e hipoglucemiantes
orales (HGO), que dispongan del registro de al menos 24 dias de mediciones de glucosa
en sangre preprandial al mes. Se seleccionaron en forma correlativa pacientes con o sin
prescripcion de antidepresivos.

Se excluyeron personas con diagndstico médico de DM2 con tratamiento mixto de
insulina e HGO y que no cumplieron los criterios de inclusidn descritos.

Las variables estudiadas fueron: sexo, edad, tratamiento farmacolégico con HGO y/o
antidepresivos, tipo y dosis, valores promedio de concentracion de glucosa preprandial

por auto medicion. En referencia a la concentracion de glucosa, se considerd
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concentracién de glucosa normal un valor de entre (70-110) mg/dL.° Los valores por
encima de este limite se consideraron fuera de rango.

La muestra de estudio se dividid en dos grupos: pacientes con prescripcion de HGO
(grupo control), y pacientes con prescripcion concomitante de HGO y farmacos
antidepresivos ATD (grupo prueba).

Se analizé cada HGO y antidepresivo de manera individual, y se los relaciond entre si en
funcion del valor de glucemia medido.

Para el analisis estadistico, las variables cuali y cuantitativas se trabajaron con
frecuencias absolutas (nUmero de casos) y con porcentajes. Se utilizaron el promedio y
el desvio estandar como medidas descriptivas. Se realizdé un analisis de
correspondencias multiple. Para todos los test estadisticos, los p-valores <0,05 se
consideraron significativos. Se utilizdo Infostat Profesional version 2018 y MedCalc
version demo para la realizacién de los anélisis.*°

Por las caracteristicas metodoldgicas del trabajo realizado, se solicité a los pacientes su
consentimiento para el uso de datos para el desarrollo del mismo con el
correspondiente resguardo en funcidn de la Ley Nacional 25.326 de Proteccién de Datos

personales.

RESULTADOS

Del grupo de pacientes incorporados al estudio cumplieron con los criterios de inclusion
81, 42 fueron los pacientes que utilizaban HGO mds antidepresivos (52%); y 39 pacientes
solo HGO (48%). La edad promedio de los pacientes del estudio fue de 61 + 8 afios (con
rango entre 48 y 81 afios).

Del total 46 fueron mujeres (57%) y 32 de ellas presentaron valores de glucemia

preprandial fuera del rango (70%); 35 fueron hombres (43%), y 26 de ellos tuvieron
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valores de glucemia preprandial elevada (74%). En promedio, los valores de glucemia
preprandial fueron de 133 + 33 mg/dL; con un valor maximo promedio de 340 + 118
mg/dL y un valor minimo promedio de 80 + 23 mg/dL. Los pacientes realizaron una
media mensual de 84 autocontroles, con una media de 3 por dia.

En la tabla 1 se muestran los valores medios de glucemias (y sus rangos de dispersién)
para los pacientes con uso de HGO exclusivamente (grupo control), y los pacientes del
grupo prueba (HGO + ATD). Los pacientes control tuvieron un promedio de edad de 62
+ 8 afios; mientras que el promedio de edad de los pacientes con antidepresivos fue de
60 + 8 afios. Si bien los valores de los pacientes con antidepresivos fueron menores en
todas las variables analizadas, las diferencias no fueron estadisticamente significativas

en ninguno de los casos.

Pacientes con antidepresivos Pacientes control
Variable (n=42) (n=39)
Media D.E. Minimo Maximo Media D.E. Minimo Maximo
Edad 60 8 49 79 62 8 48 81
Glucemia preprandial (mg/dL) 129 25 79 161 137 41 65 220
Valor promedio mas alto (mg/dL) 338 107 126 520 343 131 123 566
Valor promedio mas bajo {mg/dL) 79 20 35 132 82 25 29 156
Rango de glucemias (prey post) 162 48 79 318 168 56 65 313
Mediciones mensuales 81 64 24 269 88 60 24 278
Mediciones diarias 3 2 1 9 3 2 1 9

Tabla 1: Valores promedio, desvio estdndar, minimo y madximo de las variables cuantitativas
estudiadas en la totalidad de los pacientes que consumian antidepresivos (grupo prueba) y los
pacientes control.

El farmaco hipoglucemiante mas prescrito fue metformina en 51 pacientes (26 personas
utilizaban solo metformina, y 25 combinaban con otro HGO), seguido por las
sulfonilureas en 48 pacientes, 6 usaron rosiglitazona y 3 acarbosa. En la Tabla 2 se

pueden observar las diferentes combinaciones de estos farmacos.
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Glibenclamida Gliclazida Glimepirida Metformina Rosiglitazona Acarbosa
Glibenclamida 15 a 1 3 o a
Gliclazida o 4 o 7 o a
Glimepirida 1 a 4 9 1 a
Metiormina 3 7 9 26 2 1
Rosiglitazona o a 1 2 3 1]
Acarbosa o a o 1 o 2
Total pacientes v 11 15 51 6 3
Con Combinaciones T 7 11 25 3 1
Con una sola 15 4 4 26 3 2
prescripcion

Tabla 2: Cantidad de pacientes con distintos HGO. En la linea media de la tabla (marcada en
color) se encuentran los pacientes con monoterapia de HGO. El resto de los casilleros, son los
pacientes con asociaciones.

En el grupo control el 41% de los pacientes utilizaban combinaciones de HGO, y en el
grupo HGO+ATD sélo un 26%. En este grupo el antidepresivo mas prescrito fue
paroxetina, seguido de fluoxetina. Solo un paciente tuvo prescripcién de sertralina y solo
uno de escitalopram. En los dos casos, el antidepresivo se usaba con una combinacién

de HGO (en un caso metformina y en el otro, sulfonilureas) (Figura 1).

En el analisis de correspondencias se observd, que los valores de glucemia preprandial
normales se asociaron con pacientes hombres, prescripcién de metformina (sola o en
combinacidn con otro HGO), no uso de antidepresivo o fluoxetina. Los valores altos de
glucemia se asociaron a pacientes de género femenino, con uso de un solo
hipoglucemiante (sulfonilureas), o paroxetina. No se realizé el analisis de pacientes con
escitalopram, sertralina o citalopram por ser pacientes Unicos. Las combinaciones de

HGO no tuvieron relevancia en el andlisis multivariado. (Véase Figura 2)
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Siin ATD Fluoxetina Paroxetina Citalopram
B Sulfonilureas W Metformina Rosigliotazona MW Ascarbosa B Combinaciones
Figura 1: Numero de paciente que consumian los distintos tipos de HGO (solos o en
combinacion), de acuerdo a si consumian algun antidepresivo o no.
2,00,
Otras
Combinacion ¢
1,00
s Normal Si
@ ‘ Q Femenino
‘; 0.00 Control
T ' Masculino O . Sulfonilureas
Metformina | o] Alta Paroxetina No @
® @] Fluoxetina &) ®
1,00
2,00/
-2,00 -1,00 0,00 1,00 2,00
Eje 1
@ Metformina @ Hco () ATD
{) Sulfonilureas {) Género {2 Glucemia pre-prandial

Figura 2: Andlisis de correspondencias para las principales HGO, ATD y valores de glucemia
preprandial.

Al realizar el andlisis de valores promedio de glucemias considerando en rango o por

encima o debajo del mismo, tipo de HGO y de antidepresivo que utilizaban, no se
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encontraron diferencias significativas (Tabla 3). EI 70% de los pacientes tuvieron valores

de glucemia por encima del limite superior normal.

Control Antidepresivo
Fluoxetina Paroxetina Otros
HGO Normal Alta Normal Alta Normal Alta Normal Alta
(n=10) (n=29( (n=5) (n=12) (n=5) (n=16) (n=2) (n=2)
Sulfonilureas 3 5 0 4 1 9 0 1
Metformina 3 11 2 4 1 4 0 1
Rosiglitazona 0 0 1 1 0 1 0 0
Acarbosa 0 1 0 0 1 0 0 0
Combinaciones 4 12 2 3 2 2 2 0
p-valor 0.7846 0.4956 0.1906 0.1353

Tabla 3: Numero de pacientes con valores normales o valores altos de glucemia, dependiendo
si consumian solo HGO o si consumian distintas combinaciones de HGO + antidepresivos; y sus
p-valores correspondientes.

DISCUSION

De los 81 pacientes seleccionados para este estudio, 42 tuvieron prescripcion de HGO y
antidepresivo, 39 que solo tuvieron terapia con HGO. Nuestra frecuencia es 52% y difiere
para una muestra semejante de otros autores (82%) aunque en ellos han aplicado un
test diagndstico de depresidn y nosotros realizamos el cribado en funcién del uso de
antidepresivos lo que nos lleva a suponer que el diagndstico esta realizado previamente
por el médico prescriptor. > Esta relacién es variable en diferentes autores.® El 71% de

los diabéticos tipo 2 con HGO y antidepresivos, presentaron valores promedio fuera de
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rango de sus glucemias preprandiales. No se encuentra acuerdo entre los autores
consultados entre la relacion de niveles de glucemia y sintomas depresivos, algunos
como Nicolau y col. encuentran glucemias en ayunas mas altas en pacientes diabéticos
depresivos que en no depresivos (162vs 147mg/dL) ' y otros no establecieron esta
relacion.*?

La prevalencia de mujeres diabéticas fue semejante a la observada en otros trabajos®>3
Algunas guias consideran vigilar los niveles de glucemia de los pacientes diabéticos a fin
de realizar los ajustes de dosis de insulina y/u otros medicamentos hipoglucemiantes
que se estén utilizando debido a que los ATD pueden alterar el control glucémico.'*

Los IRRS mas prescritos fueron fluoxetina y paroxetina. De los 17 pacientes con
fluoxetina sélo 5 mostraron control de glucemias preprandiales, lo que coincide con
algunos autores que no evidenciaron mejoras en los niveles de glucemias en ayunas de
los pacientes con fluoxetina vs placebo, aunque si se vieron mejoras en los cuadros
depresivos. Las mejoras en los niveles de HbA1 estarian relacionadas a la disminucién
del apetito y la pérdida de peso que son reacciones secundarias esperables con este
ATD.

El tratamiento con IRRS parece ser el mas eficaz para el tratamiento de los sintomas
depresivos en pacientes con DM, la bibliografia considera en dosis con rangos
terapéuticos, igual eficacia para sertalina, paroxetina y fluoxetina®®; aunque no se
especifica el uso de citalopram. En este trabajo solo 2 pacientes tuvieron prescripcién
de este fdrmaco. En nuestra muestra se prescribié sertralina a 1 paciente a pesar de
considerarse el IRSS con menos efectos adversos en general. Kumar y col no encontraron
relacion sobre el uso de sertralina y el control de niveles de glucemia en ayunas.®

En este estudio se presentan dos limitaciones relacionadas al objetivo planteado y el

método de corte elegido. La primera es que no se evalud el tiempo de tratamiento con
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el ATD, por lo que no se pudo establecer si existieron a lo largo del mismo diferencias
en los niveles de glucemia tal como lo informan otros autores.!’

La segunda limitacién es que no se conoce en estos pacientes los valores de HbA1, este
dato permitiria conocer el estado metabdlico del paciente, lo que en nuestro estudio no
se considerd. En el programa de trabajo habitualmente el farmacéutico en la oficina el
paciente baja sus mediciones de glucemias al retirar los medicamentos. A partir de esta
evaluacion se incorporé este dato mensual. No se descarta en el futuro investigar esta
asociacién, asi como las dosis y tiempo de tratamiento de los ATD. Otra limitaciéon
importante es el reducido tamafio de la muestra. Al no haberse hecho un célculo del
tamafio muestral, la muestra representa sélo a si misma y no se puede generalizar.

El paciente diabético dentro de sus comorbilidades puede tener ademas, alteraciones
metabdlicas de sus lipidos debiendo administrar en forma conjunta otros medicamentos
gue modifiquen o tengan interaccion con algunos IRSS y modifique los niveles de
glucemias como ha sido demostrado en modelos animales lo que podria explicar las
alteraciones de glucemia con estos tratamientos. Seria conveniente priorizar la mejora
de los sintomas de los pacientes diabético.*?

El autocontrol del paciente y el monitoreo constante de sus sintomas como la
adherencia a la medicacion deben ser partes del aprendizaje para lograr menos
comorbilidades. El farmacéutico en la oficina de farmacia al momento de la dispensacién

puede colaborar para la mejora integral del cuidado del paciente.
CONCLUSIONES

La correlacion entre la concentracion de glucemia preprandial en pacientes diabéticos
tipo 2, con o sin prescripciéon de tratamiento antidepresivo no resultdé ser

estadisticamente significativa para la muestra estudiada aun con diferentes
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combinaciones de hipoglucemiantes, sin embargo debido a los antecedentes
bibliograficos y por tratarse de solo una muestra se decidié incorporar como

informacién relevante en la ficha de seguimiento
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