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Resumen

Objetivo. Evaluar el impacto de nuevos medicamentos para
el control glucémico y las oportunidades de mejora en la
calidad de la atencion de personas trabajadoras con diabetes
mellitus (DM) en tratamiento oral y con acceso ininterrum-
pido a la seguridad social. Material y métodos. Estudio
de cohorte retrospectivo (2021-2023). Se analizaron cambios
en HbA I cy glucosa plasmatica tras la adicion de nuevos me-
dicamentos para el control glucémico a la monoterapia con
metformina, mediante un andlisis de diferencias en diferencias.
También se evaluaron la frecuencia de pruebas de seguimiento,
el cumplimiento de metas terapéuticas y la consistencia en el
suministro de tratamiento en esta poblacion. Resultados.
De 297 929 personas trabajadoras con DM en tratamiento

* Ambos figuran como primeros autores.
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Abstract

Objective. To assess the impact of new glucose-lowering
medications and identify opportunities to improve the quality
of care for workers with diabetes mellitus (DM) receiving
oral treatment and uninterrupted social security coverage.
Materials and methods. Retrospective cohort study
(2021-2023). We analyzed changes in HbAlc and plasma
glucose following the addition of new glucose-lowering
medications to metformin monotherapy using a differences-
in-differences approach. We also evaluated the frequency
of follow-up testing, achievement of therapeutic goals, and
consistency of treatment dispensing in this population. Re-
sults. Of 297 929 workers with DM receiving oral treatment
and continuous social security coverage, 57.5% (171 408)
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oral y con acceso ininterrumpido a la seguridad social, 57.5%
(171 408) permanecieron en monoterapia con metformina o
anadieron un segundo medicamento durante el periodo de
estudio. De ellos,solo 2.6% (4 502) y 12.1% (20 791) contaban
con mediciones pre y pos intervencion de HbAlc y glucosa
plasmatica, respectivamente. El uso de iSGLT2 se asoci6 con
reducciones de 0.6 puntos porcentuales en HbAlc (1C95%:
-0.7,-0.4) y 14.1 mg/dL en glucosa (-16.6,-11.5); iDPP-4 con
reducciones de 0.6 (-0.7,-0.5) y 16.6 (-18.1,-15.1), respec-
tivamente, y arGLP-1 con reducciones de 0.3 (-0.7,0.02) y
[2.5 (-18.2,-6.8), respectivamente. Conclusién. El uso de
los nuevos medicamentos se asocié con una mejoria en el
control glucémico de esta poblacion. Se identificaron diversas
areas de oportunidad para mejorar la calidad de la atencion,
incluyendo la baja frecuencia de seguimiento por laboratorio.

Palabras clave: diabetes mellitus; calidad de la atencion; control
glucémico; hipoglucemiantes; iSGLT-2; arGLP-1; iDPP-4

remained on metformin monotherapy or added a second
medication during the study period. Of these, only 2.6%
(4 502) and 12.1% (20 791) had pre- and post-intervention
HbA|c and plasma glucose measurements, respectively. The
use of iSGLT2 was associated with a reduction of 0.6 per-
centage points in HbAlc (95%Cl:-0.7,-0.4) and 14.1 mg/dLin
glucose (-16.6,-11.5).The use of iDPP-4 was associated with
a reduction of 0.6 percentage points in HbAlc (-0.7,-0.5) and
16.6 mg/dL in glucose (-18.1,-15.1).Finally, the use of arGLP-|
was associated with a reduction of 0.3 percentage points in
HbAlc (-0.7,0.02) and 12.5 mg/dL in glucose (-18.2,-6.8).
Conclusion. The use of the new glucose-lowering medica-
tions was associated with improved glycemic control in this
population. Several areas for improvement were identified
regarding the quality of care, including the low frequency of
laboratory follow-up.

Keywords: diabetes mellitus; quality of care; glycemic control;
hypoglycemic agents; SGLT2i; GLP-1 RA; DPP-4i

La diabetes mellitus (DM) es un desafio global. Se
estima que, en todo el mundo, alrededor de 529
millones de personas vivian con esta enfermedad en
2021, cifra que se proyecta a 1 310 millones para 2050.!
En México, la DM representa un problema de interés
nacional, con una prevalencia cercana a 18% en adultos
de 20 afios 0 més.2 Ademds, se reporta que 74% de las
personas diagnosticadas no tiene un control adecuado,
lo que implica un mayor riesgo de desarrollar compli-
caciones y de muerte prematura.”

Las complicaciones derivadas de la DM repercuten
considerablemente en su morbimortalidad.® Es posible
prevenir o retrasar estas complicaciones mediante un
manejo personalizado cuyos objetivos sean el control
glucémico y mantener un peso saludable, asi como con-
trolar los factores de riesgo cardiovascular y renal.> Para
lograrlo, es necesario implementar estrategias en varios
niveles, que incluyen acceso continuo a medicamentos,
evaluaciones médicas frecuentes (dos a cuatro veces al
afo), andlisis de laboratorio periédicos, intervenciones
educativas, entre muchas otras.*!

En México, el Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) desempefia un papel fundamental en esta tarea.
En 2023, la institucién brind6 cobertura a 76.7 millones
de personas y realiz6 mds de 18 millones de consultas
relacionadas con esta enfermedad.’> Ademds, la DM no
s6lo supone un desafio para la poblacién asegurada,
sino que también implica un riesgo financiero para la
institucién. Ese mismo afio, los gastos asociados con la
DM ascendieron a 54 031 millones de pesos.'> Ademés,
laDM ocupa el primer lugar en pensiones por invalidez,
con 39 484 pensiones otorgadas entre 2016 y 2022.13

En el IMSS, la metformina de liberacién inmediata,
con una media de 5.3 millones de prescripciones anua-
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les, es el tratamiento farmacolégico de primera linea. No
obstante, debido a la naturaleza progresiva de la DM,
las personas que la padecen suelen requerir terapias
adicionales. Hasta 2020, los medicamentos disponibles
en la institucién para este fin consistfan principalmente
en sulfonilureas y tiazolidinedionas. Sin embargo, en
2021 se integraron en su formulario los agonistas del
receptor GLP-1 (arGLP-1, como liraglutida y exenatida),
los inhibidores de DPP-4 (iDPP-4, como sitagliptina y
saxagliptina) y los inhibidores de SGLT-2 (iSGLT-2, como
dapagliflozina y empagliflozina). Estos medicamentos
no s6lo han demostrado su eficacia para mejorar el con-
trol glucémico, sino también para disminuir el riesgo de
algunas complicaciones de la enfermedad."*

En este estudio se estimé el impacto de la inclusién
de estos nuevos medicamentos en el formulario del
IMSS sobre el control glucémico de personas trabajado-
ras con DM en tratamiento oral y acceso ininterrumpido
ala seguridad social. Asimismo, se evaluaron las opor-
tunidades de mejora en la atencién de dicha poblacion
mediante el andlisis de la frecuencia con que se realizan
las pruebas de laboratorio de rutina, el cumplimiento de
las metas terapéuticas y la consistencia en el surtimiento
de estos medicamentos.

Material y métodos

Disefio del estudio

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo mediante
la vinculacién de bases de datos administrativas y de
salud recolectadas rutinariamente en el IMSS. El IMSS
es una institucién tripartita que proporciona seguridad
social y servicios de salud a trabajadores del sector
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formal, sus familias y pensionados.!® Segun la Ley
del Seguro Social, el Instituto estd obligado a ofrecer
servicios médicos, quirdrgicos, farmacéuticos y de
hospitalizacién, siempre que los afiliados mantengan
su contrato laboral.!® Por tanto, es frecuente que los
afiliados pierdan acceso a estos beneficios cuando que-
dan desempleados, lo que puede afectar la continuidad
de la atencién de enfermedades crénicas.”” Con el fin
de limitar el impacto de la intermitencia en el acceso a
la seguridad social sobre los presentes resultados, este
estudio se centrd en personas trabajadoras con acceso
ininterrumpido a la seguridad social, asumiendo que
los hallazgos son representativos, en el mejor de los
escenarios, inicamente de dicha poblacién.

Para generar la cohorte administrativa de personas
con acceso ininterrumpido a la seguridad social, primero
se identificaron todas las prescripciones ambulatorias
de medicamentos para el control glucémico (cuadro
suplementario I'8) emitidas en el IMSS en 2021 (figura
1). Se excluyé a aquellas personas que recibieron una o
mads recetas de insulina, ya que estos pacientes suelen
requerir un seguimiento mds riguroso. Posteriormente,
se defini6 “acceso ininterrumpido a la seguridad social”
como haber recibido al menos una receta de medica-

Prescripciones ambulatorias a personas
trabajadoras afiliadas al IMSS (2021)
N= 6 542 022 personas
(31 381 981 prescripciones)

Personas trabajadoras afiliadas al IMSS con
>| prescripcion(es) de medicamentos
para el control glucémico (2021)
n= 885 917 personas
(5 759 124 prescripciones)

mentos para el control glucémico por afio entre 2021 y
2023. Este criterio buscé identificar a personas con un
uso continuo de los servicios ambulatorios del IMSS y
que, por lo tanto, presentaran una elevada probabilidad
de haber mantenido su derechohabiencia durante dicho
periodo (no obstante, es importante reconocer que este
indicador no garantiza la ausencia de interrupciones
en el acceso a la seguridad social). Esta cohorte consti-
tuy6 la poblacién de estudio en la que se evaluaron las
oportunidades de mejora en la atencién y sirvié como
poblacion elegible para evaluar el impacto de los nuevos
farmacos. Las fechas de entrada y salida de la cohorte se
definieron como la prescripcién mds temprana y la mds
tardia, respectivamente. Por tltimo, se vinculé dicha
base de datos con los registros de estudios de laborato-
rio mediante una estrategia deterministica, ' utilizando
como llave el nimero de seguridad social (NSS).

Fuentes de informacién
Este estudio se realiz6 a partir de dos bases de datos:

1) Base de datos de recetas prescritas y surtidas a
personas trabajadoras afiliadas al IMSS (1 de enero

No elegibles:

Recibieron =1 prescripcion(es) de insulina
(2021-2023):
n=1293 914 (33.2%)

v

Personas trabajadoras en tratamiento
oral y con acceso ininterrumpido a la
seguridad social

No surtieron >| medicamento(s) para el
control glucémico distintos a la insulina en:
2022:n=218 612 (24.7%)

2023:n=75 462 (8.5%)

Vinculacién con la base de datos de
pruebas de laboratorio ambulatorias
del IMSS (2021-2023)

N= 302 506 311
Hemoglobina glucosilada
Glucosa plasmatica
Colesterol total
Colesterol HDL
Colesterol LDL
Triglicéridos

Creatinina sérica
Biometria hematica

(2021-2023)
n= 297 929 personas
(7 112 821 prescripciones)

IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social

Alanina aminotransferasa
Aspartato aminotransferasa
Vitamina B12

FiGura |. DIAGRAMA DE FLUJO DE LA POBLACION DE ESTUDIO
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de 2019 al 31 de diciembre de 2023). Contiene infor-
macion de 97 millones de recetas dispensadas en
cualquier unidad médica del IMSS. Incluye NSS,
fecha de expedicién, nombre del medicamento,
dosis prescrita, via de administracién, intervalo de
uso sugerido y cantidad indicada para surtir. En
este articulo, y con el fin de facilitar su lectura, los
términos prescripcién, surtimiento y sus sinénimos
se emplean de manera indistinta.

2) Base de datos de pruebas de laboratorio realizadas
a personas afiliadas al IMSS (1 de enero de 2021 al
31 de diciembre de 2023). Contiene informacién
sobre 302 millones de estudios realizados a per-
sonas trabajadoras en los laboratorios del IMSS.
Incluye NSS, clave de la unidad médica, nombre
de la prueba, fecha de solicitud del estudio y va-
lores reportados.

Identificacion de oportunidades para
mejorar la calidad de la atencion médica

En primer lugar, se analiz6 la frecuencia con la que se
realizaron las pruebas de laboratorio de seguimiento,
asi como el porcentaje de personas que alcanzaron las
metas terapéuticas establecidas para cada una de ellas
(ver definiciones operativas y su justificacién en cuadro
suplementario II'®). Las pruebas y sus metas se seleccio-
naron basdndose en recomendaciones nacionales e inter-
nacionales para el seguimiento del control glucémico y
el manejo de comorbilidades.*1%% Para cada estudio, se
report6 nimero de individuos con una o mds pruebas
realizadas durante el seguimiento, nimero acumulado
de pruebas por individuo, ntimero de semestres/afios
cubiertos y proporcién de personas que alcanzaron
las metas establecidas. Es importante mencionar que
al restringir los andlisis a trabajadores en tratamiento
oral con acceso ininterrumpido a la seguridad social,
es esperable que éstos presenten un mejor control que
el resto de la poblacién con DM atendida de manera
intermitente en el IMSS.

En segundo lugar, se evalué la consistencia en el
suministro de los medicamentos para el control glucémi-
co mediante dos indicadores: 1) la tasa de posesion del
farmaco (MPR, suma de dias de tratamiento disponibles
+ numero de dias en el periodo) y 2) la proporcién de
dias cubiertos (PDC, suma de dias cubiertos + ndmero
de dias en el periodo).2"?? Para ambos indicadores, se
considerd una adherencia adecuada con un punto de
corte de 0.8.21%2
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Evaluacion de la adopcion e impacto de los
nuevos farmacos para el control glucémico

Se evalud la adopcion de los nuevos farmacos mediante
gréficos del nimero de recetas mensuales expedidas ala
poblacion de estudio, estratificadas por familia de medi-
camentos (cuadro suplementario I'®), desde el 1 de enero
de 2019 hasta el 31 de diciembre de 2023. Para evaluar el
impacto de la introduccién de dichos férmacos sobre el
control glucémico de la poblacion de estudio —definido
como la reduccién en los niveles de HbAlcy /o glucosa
plasmatica posterior a la introduccién del medicamento,
en comparacion con un contrafactual en el que dicho
fadrmaco no se hubiese introducido- se realizé un and-
lisis de diferencias-en-diferencias (DiD).?® Para ello, se
seleccioné como poblacién elegible a los trabajadores
que estaban en monoterapia con metformina a la dosis
méxima (2 550 mg/dia) y a quienes se les afiadié un
segundo fadrmaco para el control glucémico entre 2021
y 2023, 0 que permanecieron con dicha monoterapia
durante los tres aflos. Se restringieron los analisis a esta
subpoblacién con el fin de evitar la influencia de otros
medicamentos sobre el control glucémico. Dado que el
andlisis de DiD compara las mediciones en distintos
puntos temporales, también se restringi6 la poblacién
analitica a las personas que contaran con determina-
ciones de HbAlc o glucosa plasmatica tanto en el afio
anterior como entre los dfas +90 y +360 posteriores al
cambio de tratamiento.

Analisis estadistico

Para caracterizar a la poblacion de estudio y evaluar la
calidad de la atencién, se utiliz6 estadistica descriptiva.
Para las variables cuantitativas, se calcularon medias con
desviaciones estdndar o medianas con rangos intercuar-
tilicos, segtin correspondiera. En el caso de las variables
cualitativas, se emplearon frecuencias y proporciones.
El célculo del MPR y el PDC de cada medicamento se
realizd utilizando el comando medadhere de Stata,?*
empleando las fechas del estudio, las fechas de dispen-
sacién y los dfas de suministro.

Enlos andlisis de DiD se estimé el cambio promedio
en los niveles de glucosa sérica y HbAlc un afio antes y
entre los 90 y 365 dias posteriores a la linea de base. Esta
linea se definié como la fecha en que se incorpord un
nuevo medicamento a la monoterapia con metformina
0, para quienes continuaron con dicho tratamiento, como
el punto medio del periodo de seguimiento. En este
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contexto, la diferencia en las diferencias, al comparar los
valores posteriores y los valores previos a la linea de base
entre quienes iniciaron un segundo farmaco y quienes
permanecieron en monoterapia, refleja la reduccién en los
niveles de HbAlc o glucosa sérica asociada con el uso del
nuevo medicamento en el grupo tratado. Este abordaje
asume que, en ausencia de exposicién a un segundo tra-
tamiento, los cambios pos-pre en el grupo que modificé
su tratamiento habrian sido cuantitativamente similares a
los del grupo de referencia (caso contrafactual, conocido
como el supuesto de tendencias paralelas).”

Para estos andlisis se emplearon modelos de ecua-
ciones de estimacién generalizadas (GEE),” utilizando
los niveles de glucosa sérica 0 HbAlc como variables
dependientes. Entre las variables independientes se
incluy6 un indicador que diferenciara entre medicio-
nes realizadas antes y después de la linea de base, un
indicador para distinguir entre el grupo terapéutico
(personas que afiadieron un segundo fdrmaco) y el gru-
po de referencia, asi como una interaccién entre ambos
indicadores. Se emplearon modelos separados para cada
combinacién de medicamentos, ajustando ademads por la
autocorrelacién individual de las mediciones repetidas
de glucosa y HbAlc, utilizando una estructura de corre-
lacién intercambiable en los modelos. Todos los andlisis
se realizaron utilizando el programa Stata (versién 16.0).

Consideraciones éticas

Dado que el objetivo de este estudio fue realizar vigilan-
cia epidemioldgica de la poblacién trabajadora con DM,
una actividad que forma parte de las funciones habitua-
les del IMSS, y que se utilizé informacién recolectada
de manera rutinaria, no fue necesaria la aprobacion del
Comité de Ftica Institucional. No obstante, se implemen-
taron todas las medidas necesarias para garantizar la
privacidad de los datos personales. Ademads, todos los
investigadores con acceso a datos identificables firmaron
acuerdos de confidencialidad. Este estudio no recibié
financiacién especifica para su realizacién.

Resultados

Descripcion de la poblacion de estudio

Delas 6 542 022 personas que recibieron al menos una re-
ceta de cualquier medicamento en el IMSS en 2021, 13.5%
(885917) tuvo una o més prescripciones de medicamentos
para el control glucémico. De estas, 33.2% (293 914) fueron
excluidas por haber recibido recetas de insulina y 33.2%
(294 074) por no haber recibido estos medicamentos du-
rante 2022 y 2023. La cohorte final estuvo conformada por
297929 personas trabajadoras que vivian con DM en 2021,
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lo que representa 33.6% de quienes recibieron recetas de
dichos farmacos ese afio (figura 1). E1 49.3% de la pobla-
cién eran mujeres (cuadro I), con una edad media de 51
afios (desviacion estandar [DE] 9.6) y una duracién media
de seguimiento de 933.5 dfas. En promedio, el niimero
de medicamentos por persona fue de 2.3, siendo la mo-
noterapia con metformina el tratamiento mds frecuente
(33.9%), seguida de combinaciones de metformina con
medicamentos de otras familias.

Identificacion de oportunidades para
mejorar la calidad de la atencion médica

Evaluacion del control glucémico: E142.1% de la poblacién
tuvo al menos una determinaciéon de HbAlc en tres
afos (cuadro II). En ellas, el promedio acumulado fue
de 2.1 pruebas por persona, alcanzdndose las metas
terapéuticas (HbAlc <7.0%) en 43.2%. Por otro lado,
83.8% de las personas trabajadoras cont6 al menos una
determinacién de glucosa sérica en tres afios (promedio
acumulado de 4.4 pruebas por persona), alcanzdndose
las metas (80-130 mg/dL) en 53.5%.

Tamizaje de dislipidemias: El 81.0% tuvo al menos una
determinacion de colesterol total en tres afios (promedio
acumulado de 3.2 pruebas) y 68.4% alcanzé metas (<200
mg /dL). E1 31.4% tuvo al menos una determinacién de
HDL en tres afios (promedio acumulado de 1.9 pruebas),
con 46.7 alcanzando metas (>40 mg/ dL en mujeres 0 >50
mg/dL en hombres). Finalmente, 80.4% con al menos
una determinacién de triglicéridos en tres afios alcanzé
niveles <150 mg/dL, 55.7%.

Tamizaje de nefropatin diabética, enfermedad hepdtica
(MASLD) y otros pardmetros de laboratorio: E180.6% se so-
metio a, por lo menos, una determinacién de creatinina
sérica en tres afios (promedio acumulado de 3.4 prue-
bas), pero sélo 2.4% tuvo al menos una determinacién
de albtimina en orina en tres afios. En cuanto a MASLD,
cerca de 21.0% se realiz6 al menos una prueba de ALT
y AST en tres afios, alcanzando niveles <30 UI/L58.2 y
70.2%, respectivamente. Menos de 1% se sometié a, por
lo menos, una determinacién de vitamina B12, mientras
que 75.9% tuvo =1 biometrias hemdticas completas.

Consistencia en el suministro de medicamentos: La media-
na del MPR fue de 0.94 (rango intercuartilico [RIC]:
0.65-1.60), mientras que la del PDC fue de 0.71 (RIC:
0.51-0.85) (cuadro suplementario III'8). Al analizar los
grupos de farmacos individualmente, la mediana del
MPR fue cercana a 0.8 para todos los grupos, siendo la
menor para metformina (0.75 [RIC: 0.53-0.91]) y la ma-
yor para los arGLP-1 (1.18 [RIC: 1.00-1.66]). De manera
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Cuadro |
CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO,
PERSONAS TRABAJADORAS AFILIADAS AL IMSS QUE
VIVEN CON DIABETES Y RECIBIERON SEGUIMIENTO
CONTINUO ENTRE 2021 Y 2023. MExico

Cuadro Il
FRECUENCIA DE CONTROL POR LABORATORIO
Y CUMPLIMIENTO DE METAS TERAPEUTICAS EN
PERSONAS TRABAJADORAS AFILIADAS AL IMSS QUE
VIVEN CON DIABETES Y RECIBIERON SEGUIMIENTO
CONTINUO ENTRE 2021 Y 2023. MExico

Caracteristica N=297929 =
(%) Estudio de laboratorio N= Z(Z/j 929
Datos demograficos » L
Evaluacion del control glucémico
Edad (anos), media (DS) 51.0£9.6 . .
Hemoglobina glucosilada (HbAlc)
Sexo al nacer, no. (%) -
Al menos una prueba durante 2021-2023, no. (%) 125 325 (42.1)
Hombre 150 994 (50.7) , - .
Nimero de solicitudes por individuo, 21 %14
Mujer 146 892 (49.3) media + DE* o
Se desconoce 43 (<0.01) Semestres cubiertos con una o mas pruebas, 18410
media + DE¥ R
Localizacion geogrifica®, no. (%) -
HbA ¢, media + DE (%)* 74+18
Centro 81 611 (27.4)
Individuos con HbAlc <7.0%, no. (%)** 54 117 (43.2)
Centro-Oeste 76 010 (25.5)
Glucosa plasmatica
Norte 99 823 (33.5)
Al menos una prueba durante 2021-2023, no. (%) 249 690 (83.8)
Sur-Sudeste 40 485 (13.6)
Nimero de solicitudes por individuo, 4443
Tratamiento farmacologico media + DE* A=
Seguimiento, media-dias 9335 £ 1445 Semestres cubiertos con una o mas pruebas, 29+ 14
, X . media + DE¥ o
Nimero de farmacos para el control glucémico, 2312
media B Glucosa plasmatica, media + DE (mg/dL)* 1432 + 47.7
Combinacion de farmacos para el control B Individuos con glucosa plasmatica de
glucémico, no. (%)* 80-130 mg/dL, no. (%) 133 462 (33.9)
Monoterapia con metformina 101 013 (33.9) Tamizaje de dislipidemias
Metformina y sulfonilureas 27 037 (9.1) Colesterol total
Metformina e iDPP-4 32509 (10.9) Al menos una prueba durante 2021-2023, 241 339 (81.0)
o .
Metformina e iSLGT-2 8 525 (2.9) no. (%)
Metformina y pioglitazona 3831 (1.3) Ezgl‘:rf S‘;j”'c't“des por individuo, 32%19
Metformina y arGLPI 1093 (04) Afos cubiertos con una o mas pruebas, 19408
Metformina, iDPP-4 e iSLGT-2 17 483 (5.9) media + DE R
Metformina, sulfonilureas e iDPP-4 29914 (10.0) Colesterol total, media + DE (mg/dL)* 184.9 + 35.1
Metformina, iDPP-4,iSLGT-2 y sulfonilureas 25 386 (8.5) 'ndi(V;d):gs con colesterol total <200 mg/dL 164 975 (68.4)
no. (%)* ’
Otras combinaciones 51138 (17.1)

IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social; arGLP- | : agonistas del receptor
del péptido-1 similar al glucagon; DS: desviacion estandar;iDPP-4:inhibidores
de la dipeptidil peptidasa-4; iSGLT-2: inhibidores del cotransportador de
sodio-glucosa tipo 2; TZDs: tiazolidinedionas.

* Centro: Ciudad de México, Estado de México, Hidalgo, Morelos, Puebla,
Querétaro y Tlaxcala; Centro-Oeste: Aguascalientes, Colima, Durango,
Guanajuato, Jalisco, Michoacan, Nayarit, San Luis Potosi y Zacatecas; Norte:
Baja California, Baja California Sur, Chihuahua, Coahuila, Nuevo Leon, Sinaloa,
Sonora y Tamaulipas; Sursudeste: Campeche, Chiapas, Guerrero, Oaxaca,
Quintana Roo, Tabasco, Veracruz y Yucatan.

¥ Existen 2 600 personas trabajadoras en las que la fecha de inicio del se-
gundo farmaco, distinto de la metformina, es posterior a la de la metformina.
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Colesterol HDL

Al menos una prueba durante 2021-2023,

no. (%) 93519 (31.4)
Nimero de solicitudes por individuo, 19413
media £ DE* R
Afos cubiertos con una o mas pruebas,

media + DE* 14206
Colesterol HDL, media + DE (mg/dL)* 454+ 16.4

HDL 240 mg/dL (mujeres) o =50 mg/dL

(hombres), no. (%)** 43 674 (46.7)

(continta...)
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(continuacion)
Colesterol LDLS

Al menos una prueba durante 2021-2023,

(continuacion)

Nimero de solicitudes por individuo,

no. (%) 515(0.2)

Numero de:olicitudes por individuo, 10+0.1

media £ DE*

Afos cubiertos con una o mas pruebas, N i

media + DE*# © aplica

Colesterol LDL, media + DE (mg/dL)* 99.2+£57.0

Individuos con colesterol LDL <70 mg/dL,

no. (%) 129 (25.0)
Triglicéridos

Al menos una prueba durante 2021-2023, 239 581 (80.4)

no. (%)

Numero de solicitudes por individuo,

media + DE* 32£19
Afos cubiertos con una o mas pruebas,

media + DE* 19+07
Triglicéridos, media + DE (mg/dL)* 192.8 £ 98.7

Individuos con triglicéridos <150 mg/dL

no. (%) 133 527 (55.7)

Tamizaje de enfermedad renal asociada con diabetes mellitus
Creatinina sérica

Al menos una prueba durante 2021-2023, 240 130 (80.6)

media + DE* 21224
Afos cubiertos con una o mas pruebas,
media + DE¥ 1306
ALT/TGP, media + DE (UI/L)* 36.1 £324
Individuos con ALT/TGP <30 UI/L, no. (%)** 36 489 (58.2)
Aspartato aminotransferasa (AST/TGO)
Al moenos una prueba durante 2021-2023, 62753 (21.1)
no. (%)
Nimero de solicitudes por individuo,
media + DE* 2224
Afos cubiertos con una o mas pruebas,
media + DE¥ 1306
AST/TGO, media + DE (UI/L)* 31.9+37.0
Individuos con AST/TGO <30 UI/L, no. (%)** 44031 (70.2)
Otros estudios de laboratorio
Vitamina BI2
Al moenos una prueba durante 2021-2023, 99 (<0.01)
no. (%)
Numero de solicitudes por individuo,
media + DE¥ 1306
Afos cubiertos con una o mas pruebas, 11403
media + DE* o
Vitamina B12, media + DE (pg/mL)* 7374+ 728.1
Individuos con B12 <200 pg/mL, no. (%)** 4 (4.0)

Biometria hematica completa

Al menos una prueba durante 2021-2023, 226 158 (75.9)

no. (%)

Numero de solicitudes por individuo,

media + DE* 34£26

Afos cubiertos con una o mas pruebas,

media + DE* 19+08

Creatinina sérica, media + DE (mg/dL)* 08+£07

Creatinina de 0.6 a |.| mg/dL (mujeres) o de 0.7

a 1.3 mg/dL (hombres), no. (%)** 177949 (74.1)
Relacion albimina / creatinina (RAC) en orina aleatoria

Al menos una prueba durante 2021-2023 7251 24)

(albimina en muestra de orina aleatoria), no. (%) ’

Numero de solicitudes por individuo (albimina 13406

en muestra de orina aleatoria), media + DE¥ T

Afos cubiertos con una o mas pruebas

(albimina en muestra de orina aleatoria), I.1+04

media + DE*

RAC, media + DE (mg/gr)*# No aplica

Individuos con RAC <30 mg/gr, no. (%)*+# No aplica

Tamizaje de enfermedad hepatica esteatdsica asociada con disfuncion
metabolica (MASLD)

Alanina aminotransferasa (ALT/TGP)

Al menos una prueba durante 2021-2023,

o () 62 696 (21.0)

(continta...)
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no. (%)

Nimero de solicitudes por individuo,

media + DE* 32£27
Afos cubiertos con una o mas pruebas, 18407

media + DE*

DE: desviacion estandar; IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social.

* Del total de individuos con una o més pruebas.

# Con base en su Ultima determinacién.

§ Slo se cuenta con informacidn de estudios realizados del 23 de agosto
de 2023 al 31 de diciembre de 2023.

# No se cuenta con informacion de creatinina en miccion aleatoria en la
base de datos, por lo tanto no fue posible calcular la RAC en miccion Unica.
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similar, las medianas del PDC también se aproximaron
al umbral de 0.8, con la mds baja para metformina (0.69
[RIC: 0.50-0.83]) y la mds alta para los arGLP-1 (1.00
[RIC: 0.84-1.00]).

Evaluacion de la adopcion e impacto de los
nuevos farmacos para el control glucémico

Desde su inclusién en el formulario, se observé una
répida adopcién de los nuevos farmacos, acompariada
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8
S 40000
£
S
E 30 000-]
c
=}
2 20 000-
2
()
E 10000-
«
c
8 IIIII|
P 0, : e : :
2 2019-01  2020-01 2021-01 2022-01 2023-01 2024-01
[
= Recetas expedidas por mes
arGLP-|
!
&
g 1500
S
o
[
€ 1000
c
=]
w
[*]
g 5004
£
: ||
c
o
z 0+ _-IIIIII“II
8 T T T T T T
g 2019-01  2020-01 2021-01 2022-01 2023-01 2024-0l
o

Recetas expedidas por mes

60 000 -

de una disminucién en el uso de sulfonilureas (figura
2). Los analisis de DiD incluyeron tnicamente a 1.5%
(4 502 [HbAlc]) y a 7.0% (20 791 [glucosa sérica]) de
las personas trabajadoras elegibles, ya que el resto no
contaba con evaluaciones de laboratorio previas y pos-
teriores a la linea de base (cuadro III). Los resultados de
estos andlisis mostraron que el uso de iSGLT?2 se asocié
con reducciones de 0.6 puntos porcentuales en HbAlc
(IC95%: -0.7,-0.4) y 14.1 mg/dL en glucosa plasmatica
(IC95%: -16.6,-11.5); mientras que el uso de iDPP-4
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IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social; iDPP-4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4; iSGLT-2: inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2;
arGLP-|: agonistas del receptor del péptido-1 similar al glucagon; TZDs: tiazolidinedionas; SU: sulfonilureas.

FIGURA 2. TENDENCIAS EN LA PRESCRIPCION DE MEDICAMENTOS PARA EL CONTROL GLUCEMICO DISTINTOS DE LA
METFORMINA EN PERSONAS TRABAJADORAS AFILIADAS AL IMSS. MExico, 2019-2023
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Cuadro IlI
IMPACTO DE NUEVOS TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS EN PERSONAS TRABAJADORAS CON DIABETES BAJO
SEGUIMIENTO CONTINUO EN EL IMSS, ANALISIS DE DIFERENCIAS=EN=DIFERENCIAS DE LOS NIVELES DE
HEMOGLOBINA GLUCOSILADA Y GLUCOSA PLASMATICA. MExico, 2021-2023

Hemoglobina glucosilada (HbA I c, %)

Tratamiento f’ersqnas trabajadota_s Numero de Promeqio Promec_iio Diferencia;—en-dife-
farmacolégico mclu:dai en el andlisis Eruebas precamb:o di poscamblo ds . renc:aso P
n=4502 n=12337 tratamiento™ % tratamiento™ % % (1IC95%)
Metformina - - 6.3 6.3 - -
Metformina y sulfonilureas 2924 8028 84 73 -1.1(-1.3,-0.9) <0.001
Metformina y pioglitazona 2657 7412 75 6.7 -0.7 (-1.0,-0.5) <0.001
Metformina e iDPP-4 3674 10170 75 6.9 -0.6 (-0.7,-0.5) <0.001
Metformina e iSGLT2 2792 7803 75 6.9 -0.6 (-0.7,-0.4) <0.001
Metformina y arGLP-| 2583 7224 6.2 5.8 -0.3 (-0.7,0.02) 0.067
Glucosa plasmdtica (mg/dL)
Tratamiento farmacoldgico gecl}z(;gsss ;;ale);]{f:;::iz Ng:z:g;j ) Promedio_ prec*ambio de Promediq poscambio de Dic';?freerzgs;:n- P
=20 79] = 79 287 tratamiento* mg/dL tratamiento® mg/dL meldL (IC95%)
Metformina - - 115.9 116.7 - -
Metformina y sulfonilureas 14 675 56 153 182.4 145.2 -38 (-40.8,-35.3) <0.001
Metformina y pioglitazona 12 450 48 875 146.9 128.3 -19.4 (-23.3,-15.5) <0.001
Metformina e iDPP-4 16 452 63 446 I51.5 135.7 -16.6 (-18.1,-15.1) <0.001
Metformina e iSGLT2 12 895 51027 142.1 128.8 -14.1 (-16.6,-11.5) <0.001
Metformina y arGLP-| 12 103 47742 114.7 102.9 -12.5 (-18.2,-6.8) <0.001

* Para los individuos que afiadieron un farmaco distinto a la metformina, los valores previos y posteriores al cambio de tratamiento se refieren a la fecha en
que se anadio el segundo medicamento. En el caso de los individuos del grupo de comparacion, para aquellos que estin en monoterapia con metformina los

valores corresponden a antes o después de la mitad de su seguimiento.
IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social.

se asocié con reducciones de 0.6 puntos porcentuales
(IC95%: -0.7,-0.5) y 16.6 mg/dL (IC95%: -18.1,-15.1),
respectivamente; y el uso de arGLP-1 con reducciones
de 0.3 puntos porcentuales (IC95%: -0.7,0.02) y 12.5
mg/dL (IC95%: -18.2,-6.8), respectivamente.

Discusion

En este estudio, utilizando bases de datos administrati-
vas y de salud recolectadas rutinariamente en el IMSS,
se observo que los nuevos medicamentos para el control
glucémico se adoptaron de forma rdpida y consistente.
También se documenté una asociacion favorable entre
el control glucémico y el uso de estos formacos en la
poblacién trabajadora con DM en tratamiento oral y
con acceso ininterrumpido a la seguridad social. Sin
embargo, se identificaron diversas dreas de oportunidad
para mejorar la calidad de la atencién médica.

En primer lugar, los presentes resultados indican
una baja continuidad en el surtimiento de medicamen-

502

tos para el control glucémico. De los trabajadores a
los que se prescribieron estos medicamentos en 2021,
33.2% dejo de surtir su tratamiento en los dos afios
posteriores. En segundo lugar, incluso entre quienes
mantienen un suministro constante, se desconoce el
nivel de control glucémico y la presencia de posibles
complicaciones. Por ejemplo, sélo 42.1% de las perso-
nas trabajadoras tuvo al menos una determinacion de
HbAlc en tres afios. Finalmente, entre las personas
con suministro continuo de medicamentos y pruebas
de laboratorio regulares, el cumplimiento de las metas
terapéuticas también fue limitado (s6lo 43.2% alcanzé
niveles de HbAlc <7.0%).

Las elevadas tasas de pérdida de seguimiento
identificadas en este estudio ponen de manifiesto la
necesidad de implementar politicas que garanticen la
continuidad de la atencién de las personas trabajadoras
que pierden la seguridad social al quedar desempleadas.
Esta situacién reportada que afecta hasta a una tercera
parte de las personas afiliadas al IMSS que viven con
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DM se ha asociado con peores desenlaces.”® Asimismo,
es fundamental identificar otras posibles causas de pér-
dida de seguimiento, como los largos tiempos de espera
y la falta de disponibilidad de recursos.?”

Todo lo anterior pone de manifiesto la necesidad
de replantear el modelo de atencién universal para las
personas con DV, orientdndolo hacia uno que garantice
el acceso y la continuidad de la atencién mediante la
implementacion de estrategias innovadoras de preven-
cién y manejo. Los lugares de trabajo pueden ser puntos
estratégicos para implementar este tipo de programas,
ya que pueden beneficiar tanto a los trabajadores como
a sus empleadores.”® En este contexto, el programa
Entornos Laborales Seguros y Saludables (ELSSA) del
IMSS, cuyo objetivo es promover la salud fisica y mental
de los empleados en las empresas, representa una opor-
tunidad ideal para integrar los esfuerzos del trabajador,
el entorno laboral y el instituto, con el fin de mejorar el
manejo de la DM en esta poblacién.?’?

Un componente esencial de este nuevo modelo
serfa garantizar el acceso a las pruebas de laboratorio
bdsicas necesarias para hacer un seguimiento adecuado
de las personas con DM. La monitorizacién del control
glucémico es fundamental y la prueba de eleccién para
su seguimiento es la HbAlc, ya que refleja los niveles
crénicos de glucemia y se reconoce como un indicador
valido, estrechamente ligado al riesgo de desarrollar
complicaciones.!®*” Aunque la medicién de glucosa plas-
matica es més frecuente en el IMSS, no se recomienda
como Unica herramienta de control, ya que no predice
con precision los valores de HbAlc ni proporciona un
vinculo validado con el riego de desarrollar complica-
ciones asociadas con la DM 33!

En cuanto al tamizaje de comorbilidades y compli-
caciones crénicas asociadas con la DM, resulta indispen-
sable mejorar el acceso a pruebas de deteccion temprana
de enfermedad renal, idealmente mediante la relacién
albiimina-creatinina en una sola muestra, asi como faci-
litar el acceso a pruebas para la deteccién de enfermedad
hepética y dislipidemia, entre otras.>*!° La informacién
que se desprende de estas pruebas permite al personal
médico implementar intervenciones dirigidas a retrasar
o0 prevenir la progresién de complicaciones (p.ej., el
uso de estatinas para reducir el riesgo cardiovascular e
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
0iSGLT-2 para tratar la enfermedad renal asociada con
DM, entre otras).>$10

Otra drea que requiere atencién es el control glucé-
mico de la poblacion trabajadora. En el presente estudio,
s61043.2% de las personas trabajadoras con tratamiento
oral, acceso ininterrumpido a la seguridad social y con
historial de una o més evaluaciones de hemoglobina
glucosilada lograron niveles de HbAlcinferiores a 7.0%.
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Estos resultados son mds alentadores que los obtenidos
a nivel poblacional en la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricién (Ensanut) 2012, donde sélo 25.8% alcanzd un
control glucémico determinado con HbAlc adecuado,?
y que los obtenidos en un estudio de 2012 realizado en
cuatro clinicas del IMSS en la Ciudad de México, con
23.1% de control.*2 Sin embargo, estos valores son com-
parables a los observados en otras regiones de América,
como Estados Unidos (49.1%),% Pert (35.8%)* y Brasil
(35.8 %).3 Por otro lado, se encuentran por debajo de
los alcanzados en programas multidisciplinarios como
el Centro de Atencién Integral del Paciente con Diabetes
(Caipadi) en la Ciudad de México, donde las tasas de
control fueron de 59.3% a los dos aflos y de 54.9% a los
cinco afos de seguimiento.%

No obstante, estas comparaciones deben inter-
pretarse con cautela, ya que este estudio se centré en
pacientes que, en teoria, recibieron atencién continua
durante tres afios. Esto se refleja en altas tasas de su-
ministro continuo de medicamentos, rdpida adopcién
de los nuevos farmacos para el control glucémico por
parte de los médicos y adecuada respuesta terapéutica
observada en la subpoblacién con suministro constante,
resultados que estdn en linea con lo reportado en 1a lite-
ratura pese a la falta de datos sobre el grado de control
glucémico en una gran proporcién de la poblacién.®

Es importante destacar que la reciente inclusiéon
de nuevos medicamentos en el IMSS supone un avance
significativo, ya que contribuye a cerrar la brecha exis-
tente en la atencién prestada a la poblacion trabajadora
mexicana. Estos farmacos no sélo ayudan a controlar
la glucemia, sino que también ofrecen otros beneficios,
como la reduccién del riesgo cardiovascular y renal, la
reduccién de peso y una menor incidencia de hipoglu-
cemia en comparacién con medicamentos tradicionales,
como las sulfonilureas.™ El nuevo formulario del IMSS
ofrece una variedad de opciones terapéuticas respalda-
das por pruebas suficientes de su eficacia para alcanzar y
mantener los objetivos de tratamiento. Esto permite ajus-
tar las intervenciones segtin las necesidades especificas
de cada paciente, considerando los factores individuales
que influyen en la eleccién del tratamiento.!

El presente estudio tiene fortalezas y debilidades.
Entre las primeras, destaca el uso de bases de datos admi-
nistrativas, lo que permitié obtener una representatividad
nacional de las personas trabajadoras afiliadas al IMSS
viviendo con DM en tratamiento oral y con acceso con-
tinuo a la seguridad social. Esto fue posible gracias a la
inclusion de informaci6n de todos los centros de atencién
y de toda la poblacién trabajadora del pafs. Ademds, el
uso de esta fuente de informacion nos permitié evaluar
multiples indicadores de control por laboratorio, por
lo que los hallazgos son directamente aplicables a la
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préctica clinica del instituto y ttiles para la generacién
de politicas ptiblicas. Asimismo, los métodos utilizados
en este estudio sientan un precedente para monitorizar
la calidad de la atencién prestada a esta poblacién y
facilitar la evaluacion del impacto de las intervenciones
destinadas a su mejora, tanto en el caso de la DM como
en otras patologfas crénicas. Finalmente, una fortaleza
especifica del andlisis del impacto de los nuevos farma-
cos es el uso del enfoque de DiD, que permite controlar
factores intrapersonales que no varian con el tiempo.”

En cuanto a las limitaciones, primero, este estudio
se restringi6 a una poblacién seleccionada, por lo que los
hallazgos no pueden extrapolarse ala totalidad de las per-
sonas que viven con DM afiliada al IMSS. Sin embargo,
es posible que los resultados de algunos andlisis sobre
la frecuencia de seguimiento por pruebas de laboratorio
sean similares entre los sujetos excluidos por recibir insu-
lina 0 aquellos que no surtieron medicamentos, dada la
similitud en su baja frecuencia de evaluacién por medio
de otros pardmetros (cuadro suplementario IV'®). Del
mismo modo, podria esperarse que el efecto de los nuevos
farmacos sea comparable en quienes dejaron de surtir
medicamentos, ya que su control previo era similar. Se-
gundo, la evaluacion de la calidad de la atencion se basé
tnicamente en estudios de laboratorio y en la frecuencia
de prescripcién de medicamentos; sin embargo, una aten-
cién integral debe incluir otras intervenciones, como el
control de comorbilidades y revisiones oftalmoldgicas.”

Tercero, la definicién de DM, basada en la pres-
cripcién de medicamentos para el control glucémico,
podria estar sujeta a un sesgo de clasificacién, aunque
se espera una mayor especificidad en la poblacién
seleccionada debido a la continuidad en la indicacién
médica de dichos tratamientos. Cuarto, no fue posible
evaluar si los trabajadores realizaban estudios de labo-
ratorio fuera del IMSS, aspecto que deberd analizarse en
futuros estudios. Quinto, no se cuenta con informacién
sobre la vigencia de la afiliacién, por lo que se utilizé
la medicacién como indicador de la continuidad en el
acceso a la seguridad social. Sexto, es posible que existan
problemas de registro y datos faltantes en las bases del
IMSS; no obstante, para minimizar esta posibilidad, se
realizaron revisiones de la regularidad en los estudios
de laboratorio y las recetas médicas.

Séptimo, en el andlisis de DiD es posible que no se
haya cumplido el supuesto de tendencias paralelas,? ya
que los pacientes en monoterapia con metformina po-
drfan haber mostrado un deterioro menos pronunciado
que aquellos a los que se les afiadi6 un segundo farmaco,
lo que podrifa subestimar el verdadero efecto de los nue-
vos medicamentos. Ademds, no fue posible evaluar este
supuesto, ya que la mayoria de los individuos sélo cont6
con dos mediciones en el tiempo. Finalmente, también
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reconocemos que, dado que los presentes andlisis se
restringieron a personas que contaban con mediciones
de control glucémico (al inicio y durante su seguimiento)
y que no hubiesen empleado insulina (ambas variables
posbasales), el estudio podria estar sujeto a sesgos de
seleccién por condicionamiento en un colisionador
(del inglés, collider-stratification bias).* No obstante, el
hecho de que dicha restriccién afecté tanto al grupo
de comparacién como al grupo expuesto podria haber
limitado su impacto en los resultados, suposicién que
se apoya en la concordancia entre los hallazgos de este
estudio sobre el impacto de los farmacos en el control
glucémico y los reportados en la bibliografia.®®

Conclusiones

Este estudio subraya la adopcién rdpida de los nuevos
farmacos para el control glucémico y suimpacto favora-
ble en el control glucémico de la poblacién trabajadora.
A su vez, resalta diversas dreas de atencién urgente
para mejorar la calidad de la atencién brindada a esta
poblacién.
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