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MARCO TEORICO
HISTORIA DE LA DIABETES

En el siglo II después de Cristo, un médico-Areteo de Capadocia (130-200) contemporaneo
de César y famoso por sus métodos terapéuticos, escribié dos obras divididas en 10 libros. En ellas
describié las causas y sintomas de las enfermedades agudas y crénicas y sus curaciones.
En sus textos aparece el término griego -diabetes-, que significa -fluir a través de un sifén-, debido
al exceso de orina ocasionado por la enfermedad:

“La diabetes es una afeccion extrafia que funde la carne y las extremidades en la orina. Los
pacientes nunca cesan de orinar. Todos sufren nauseas, inquietud v una sed quemante...Y en un
plazo no muy largo expiran...”

Varios cientos de afios mas tarde, en el siglo XVII, cuando se hacia el diagnodstico probando
la orina, se agregé el término "mellitus", que significa "dulce".

Durante miles de afios la gente se pregunt6 cual era la causa de la diabetes. Pero tuvieron que
pasar muchas cosas hasta que, a principios de este siglo, empezd a despejarse la incdgnita.
Por ejemplo, recién en 1776 los analisis quimicos demostraron que habia glucosa en la sangre de
diabéticos y no-diabéticos. En ese momento algunos médicos sugirieron que en el caso de los
diabéticos el azucar pasaba de la sangre a la orina.

En 1889 los fisidlogos alemanes Oskar Minkowski y Joseph von Mering descubrieron, por
casualidad, que el pancreas era el 6rgano clave en este pasaje. Estaban estudiando la digestion de las
grasas cuando decidieron extirpar el pancreas a uno de los perros de laboratorio que usaban en los
experimentos. Sorpresivamente, el perro empez6 a orinar sin cesar. Y analizaron dicha orina para
ver si contenia glucosa. Descubrieron que el perro se habia transformado en diabético a partir de
perder su péncreas.

Fue en octubre de 1920, cuando el joven cirujano canadiense Frederick Banting concibié por
primera vez la idea que lo llevé al descubrimiento de la insulina, luego de aislar los llamados
"islotes de Langerhans" del pancreas. Después de dictar una charla a estudiantes de Medicina en la
Universidad de Western, en Londres, imaginé que quizas seria posible separar las secreciones
internas del pancreas de las externas, para mantener vivos a los perros con diabetes. Y si bien la
teoria result6 ser incorrecta, fue suficiente para iniciar la investigacion. De regreso a la Universidad
de Toronto, Banting convencié a John James R. Macleod, profesor de Fisiologia y experto en
metabolismo de carbohidratos, para que le permitiera trabajar en la idea. Los analisis comenzaron el
19 de mayo de 1921 con Macleod como supervisor y Charles Best como asistente.

Tras numerosos fracasos. el 3 de agosto de 1921 se obtuvieron los primeros resultados
cuando se logrd preparar un extracto a partir del pancreas atrofiado de un perro. El compuesto fue
administrado a otro perro con diabetes y se dejo a un tercero sin tratamiento. Cuatro dias después
este animal murié, mientras que el que recibio el extracto vivio tres meses y s6lo murié cuando no
habia mas compuesto disponible.



Cinco meses después, en enero de 1922, se present6 la oportunidad de probar la férmula por
primera vez en un paciente humano: un nifio diabético de 14 afos, llamado Leonard Thompson,
recibid la insulina preparada por Banting y Best. Sin embargo, la prueba inicial fall6 pues el nivel de
glucosa en la sangre del joven bajo levemente.
En junio de ese mismo afio se alcanz6 el objetivo. Una segunda serie de inyecciones "purificadas” y
preparadas en esa ocasion por el profesor bioquimico de Edmonton, James B. Collip, lograron que la
glucosa en sangre del nifio descendiera a un nivel normal y comenzara a subir de peso. Por primera
vez se lograba reemplazar plenamente la funciéon impedida en la diabetes. Un aflo mas tarde, los
investigadores Banting y Macleod recibian el Premio Nobel en Medicina y Fisiologia, con gran
disgusto de Banting que siempre consider6 que era su ayudante Charles Best el comerecedor del
premio y no Macleod. Finalmente la historia ha puesto las cosas en su lugar y hey dia, cuando se
habla del descubrimiento de la insulina, se habla de Banting y Best. A fines de 1923, la insulina -a la
que se llamo "vida en un frasco"- era producida comercialmente y usada en forma segura en el
tratamiento de la diabetes en la mayoria de los paises occidentales.1

En la década de los 85-95, la poblacién diabética a nivel mundial aumento 4.5 veces, de ser
un poco mas de 30 millones, paso a ser de 140 millones de personas con este padecimiento. 2
Afecta a personas de todas las edades, sin distincién de razas o nivel socioeconémico, y se considera
un problema universal en aumento. 3

Aunque la frecuencia real de la enfermedad es dificil de asegurar, dados los diferentes
criterios diagndsticos existentes, se plantea que cerca de 135 millones de personas a nivel mundial la
padecen, lo que representa de 2 a 5 % de la poblacién.

Cada dia se diagnostican 2.200 nuevos casos de diabetes, y se estima que cada aflo se
identifican 780.000 casos.

Se estima que 16 millones de individuos en E. U. A. son diabéticos conocidos, de los cuales
1.4 millones padecen DM tipo 1 y, aproximadamente, 14 millones padece DM tipo 2 el resto
algunos miles comprenden un tercer grupo designado por la American Diabetes Assosiation como
otros tipos especificos 4

En la actualidad la DM es la principal causa de amputaciéon de miembros inferiores y de
insuficiencia renal en los Estados Unidos de Norteamérica EUA). 5 Aun cuando no se dispone de
informacién sobre la ocurrencia de los pacientes diabéticos en México, se sabe que en la poblacion
de origen mexicano, residente en los E.U.A. (Los asi llamados México-norteamericanos), la diabetes
mellitus y sus complicaciones son mas frecuentes que en la poblacion blanca. 6. Los México-
norteamericanos tienen un riesgo 6 veces mayor de presentar insuficiencia renal por nefropatia
diabética; a si mismo, la retinopatia diabética es mds comun y es un importante predictor de la
mortalidad en este grupo poblacional. 7

En Cuba la prevalencia de la enfermedad, segun datos de dispensarizacion (sic), alcanza
cifras de 1,9 % en 1996 (Cuba. MINSAP. Anuario Estadistico, 1996. La Habana, 1997). En
Camagiiey, al cierre de la dispensarizacion del afio 1999. se tiene una prevalencia de 2,3 % del total
de la muestra. Por ser la diabetes mellitus una enfermedad no transmisible de evolucién crénica, con
mayor repercusion directa o indirecta en la morbilidad y mortalidad general en Cuba. se decide
realizar este estudio con el objetivo de tener un instrumento de trabajo que permita conocer las



caracteristicas fundamentales de esta enfermedad en el municipio, y de esta forma accionar en el
control de estos pacientes. 8

LA DIABETES MELLITUS (DM)

Es una de las principales causas de la morbilidad y defunciéon en México; la mortalidad por
este padecimiento ha mostrado una tendencia ascendente en la segunda mitad de este siglo. 9 A su
vez, ia poblacion mexicana tiene una de las prevalencias mds altas de DM, 20, 21 la cual ha tcnido
un incremento en los ultimos afios, probablemente como consecuencia de una mayor ocurrencia del
padecimiento. 10

La Diabetes se clasifica en Diabetes Tipo 1, Diabetes tipo 2 y otros tipos especificos de
Diabetes.

La diabetes tipo 1 se debe a la destruccién de las células B de los islote pancreéticos
predominantemente por un proceso autoinmunitario y estos pacientes se encuentran propensos a la
cetoacidosis.

La diabetes tipo 2 es la variante mas prevalente y se genera por la resistencia a la insulina
con un defecto en la secrecion compensadora de la insulina.

Otra especificacion: Debido a otras causas defectos genéticos en funciones de las células
B, enfermedades de excrecion del pancreas, drogas o quimicos.

Diabetes gestacional, diagnosticada durante el embarazo.15
En la década pasada se observé en México un incremento en los egresos hospitalarios por DM.24 11
En la actualidad se hospitalizan al afio mas de 50 000 pacientes por DM, y esa es la principal causa
de egreso hospitalario. 12

Con el fin de conocer el comportamiento secular en México de la incidencia de las
complicaciones agudas y crénicas de la DM que ameritan hospitalizacion, asi como su presentacion
en relacion con su sexo y edad y la letalidad hospitalaria por esta causa, se analizé la informacion
disponible para el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), la mayor institucién de Seguridad
Social en México.

En el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) el nimero de casos reportados en
1990 con esta enfermedad fue de 18,632 y para 1997 incrementé a 29,394 mostrando una tendencia
ascendente clara. Por otro lado, las defunciones en el mismo periodo de tiempo pasaron de 4560 a
7663 lo que corresponde a 57.76 y 68% y significa una mayor mortalidad. EI incremento de su
frecuencia se a considerado que es debido a los estilos de vida modernos y al aumento de la
esperanza de vida de la poblacion lo que propicia una mayor exposiciéon a los factores
condicionantes. La Diabetes Mellitus tipo 2 ocupo el 2do. Lugar de solicitud de consulta médica en
el primer nivel de atencion y en el segundo nivel de atencion ocupd el primer lugar de atencion de
consulta médica. 13

Es indudable que el principal problema de la DM es la presencia de complicaciones
metabolicas, vasculares y neuroldgicas. Cabe sefialar que durante las décadas de 1920 y 1930 las
complicaciones de la DM eran raras, pero que a partir de 1960 empezaron a surgir como importantes
problemas de salud publica, en gran medida debido a una mayor sobrevida de los pacientes. 14 A su
vez, es la principal causa de ceguera en la poblacion economicamente activa y una de las principales
causas de discapacidad, mortalidad prematura, malformaciones congénitas y otros problemas de
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salud agudos y crénicos, como cetoacidosis diabética, cardiopatia isquémica y enfermedad
cerebrovascular. 16

La diabetes mellitus es un grupo de enfermedades metabolicas caracterizadas por
hiperglicemia, resultado del déficit en la secrecién de insulina, en la accidn de la insulina o por la
presencia de ambas alteraciones. Y la hiperglicemia crénica esta asociada con dafio a largo plazo,
mal funcionamiento especialmente de rifiones, corazon y vasos sanguineos.

Los pacientes con diabetes han incrementado la incidencia de ateroesclerosis cardiovascular,
hipertension, anomalias del metabolismo de las proteinas. 15

La basta mayoria de diabéticos caen en la categoria etiopatogénica de diabetes tipo 2 cuya
causa es una combinacién de resistencia a la actuacion de la insulina y una inadecuada
compensacion de respuesta de secrecion de la misma que a su vez, pueden condicionar cetoécidosis,
sindrome hiperosmolar y en grado extremo la muerte resultando como enfermedad cronica que se ha
convertido en un importante problema de salud publica a nivel mundial.

Varios procesos patogenos estan involucrados en el desarrollo de la diabetes y algunas son
las anormalidades en los carbohidratos, y en el metabolismo de las proteinas relacionados con la
obesidad con la accién deficiente de la insulina en los tejidos blanco por elio, el tratamiento de la
diabetes tipo 2 debe estar dirigida no sélo al adecuado control de glucosa, sino también a los
componentes del sindrome metabdlico que son inicialmente resistencia a la insulina, obesidad,
hiperinsulinemiay posteriormente hipertension arterial, dislipidemia, aterosclerosis, estados
procoagulantes con el objeto de reducir las complicaciones microvasculares y macrovasculares.

TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS

Objetivo:

Consiste en corregir hacia la normalidad los trastornos metabdlicos y retardar la progresion
de las complicaciones diabéticas.

Dieta:

En las recomendaciones para las personas para la diabetes tipo 2, los objetivos en materia de
glucosa y lipidos se unen a la pérdida de peso como el centro del tratamiento, advirtiéndoles que
deben disminuir el contenido de carbohidratos por aceites monoinsaturados no colesterologenos
como el aceite de oliva, el aceite de canola o los aceites de nueces y aguacates

Las nuevas recomendaciones para la diabetes mellitas tipo 2 contintian con la limitacion del
colesterol a 300mg diarios y con una ingestion diaria de proteinas de 10 a 20% de las calorias
totales, las grasas saturadas no deben ser mayores del 8 al 9% de las calorias totales con una
proporcion similar de grasas poliinsaturadas y que el resto de los requerimientos caloricos se
obtengan con una proporcion individualizada de grasas monoinsaturadas y carbohidratos con 20 a
35 gr de fibra dietética.



Sustituir las carnes rojas con aves ternera y pescado para conservar un contenido escaso
engrasas saturadas. La declaracion del a posicion actual de la ADA expresa la falta de evidencia en
cuanto a cierto beneficio con la disminucién de la ingestion proteinica por debajo de 10% de la
ingestion (cerca de 0.8 gr/kg/dia) en los pacientes con nefropatia y deterioro renal, pero sefiala que
proceder de esta manera puede resultar perjudicial.

Se recomienda la “fibra” dietética como la celulosa y la hemicelulosa presentes en el
salvado. tienden a acelerar el transito intestinal y tienen efectos benéficos sobre la funcién, del
colén.

En contraste las fibras solubles como las gomas y las pectinas que contienen los frijoles, la
avena y la cascara de manzana tienden a retardar la velocidad de absorcion de los nutrimentos, de
manera que la absorcion de la glucosa se realiza con mayor lentitud y la hiperglucemia puede
disminuirse ligeramente. Aunque esta recomendacién no incluye los complementos de fibras
insolubles como la adiciéon de salvado, la ADA recomienda alimentos con un contenido
relativamente abundante de fibra como la avena, los cereales y los frijoles en calidad de
componentes principales de la dieta para los diabéticos. Esta fibra soluble también puede tener un
efecto favorable en las concentraciones del colesterol sanguineo.

Edulcorantes artificiales como el aspartame (NutraSweet) consta de 2 aminoécidos (acido
aspartico y fenilalanina), que se combinan para producir un edulcorante nutrimental 180 veces mas
dulce que la sacarosa. Pero esta no se puede utilizar en la panaderia o cocina debido a su
termolabilidad. La FDA advierte acerca de su carcinogenicidad potencial a largo plazo para la vejiga

La declaracion de la posicion de la ADA en 1994, concluye que todos los edulcorantes no
nutrimentales aprobados por la FDA (como el aspartame y la sacarina) son seguros para €l consumo
por parte de todas las personas con diabetes. Recientemente han sido aprobados por la FDA otros
dos edulcorantes no nutritivos que son seguros para el uso general: Sucralosa (esplenda) y
aselsufame-potasio (Sunett, SweetOne, DiabetiSweet) ambos son altamente estables y, en contraste
con el aspartame pueden usarse en el cecinado y horneado.

La fructuosa es una azucar “natural” y un edulcorante muy eficaz que solo induce aumentos
ligeros en la concentracién de la glucosa plasmatica. Sin embargo, debido a los posibles efectos
adversos de las grandes cantidades de fructuosas (hasta 20% de las calorias totales) para aumentar el
colesterol LDL séricos, la ADA estima que tal vez no presente ventajas en conjunto como
edulcorante en la dieta de los diabéticos. Sin embargo esto no excluye la ingestion moderada de
frutas o verduras con fructosa o alimentos edulcorados con esta. 4

Ejercicio:

El ejercicio es basico en los diabéticos ya que reduce las concentraciones de glucosa
sanguinea y reduce la cantidad necesaria de insulina.

Es conocido el efecto del entrenamiento fisico sobre los niveles de glicemia, en dependencia
del tipo y duracion del ejercicio, el horario en que se realiza en relacion con las comidas, el uso de
los medicamentos y el estado metabdlico en el momento de realizarlo. En general, es preferible el
ejercicio aerdbico, que mejora también la capacidad cardiorrespiratoria.

Las recomendaciones del ejercicio fisico varian segun el tipo de diabetes. 16, 17



En el paciente diabético tipo 2, el ejercicio debe ser parte del plan del tratamiento integral, ya
que la actividad fisica puede estimular la pérdida de peso y reducir la insulinorresistencia en estos
enfermos. Al mismo tiempo deben observarse los riesgos que tiene el ejercicio en estos pacientes,
principalmente la hipoglucemia (inmediata o retardada, sobre todo en los que usan insulina o
hipoglucemiantes del tipo de las sulfonilureas, y otros riesgos, menos frecuentes como la isquemia
cardiovascular, las arritmias, hemorragias vitreas y algunos mas. 18

Farmacos orales para tratar la Hiperglucemia:

1.- Sulfonilureas.

Su mecanismo de accién cuando se administra de manera aguda, se debe a su efecto
insulinotrépico sobre las células B pancreaticas, y estimulan la secrecién de insulina.

a) Sulfonilureas de primera generacion (Tolbutamida, Tolasamida, Acetohexamida, .La
tolbutamida se oxida rapidamente en el higado, en metabolitos inactivos y la duracion
aprox. Es relativamente corta (6 a 10 h), se suministra en tab.de 500 mg. La tolazamida
se  metaboliza en diversos compuestos, los cuales conservan los efectos
hipoglucemiantes. Esta disponible en tab.de 100 y 250 gr.

b) Sulfonilureas de segunda generacion (Gliburida, Glipicida, Glimeperida).Son 100 a 200
veces mas potentes que la tolbutamida.

2.-Analogos de la Meglitinida.

La Repaglinida es estructuralmente similar a la Gliburida pero carece de la porcion
sulfonica 4cido urea. La replaginida actia fijandose al receptor de silfonilureas y
cerrando el canal de potasio sensible a ATP

3.- Derivado de Fenilalanina

La Nateglinida estimula la secrecion de insulina al fijarse al receptor de sulfonilureas y
cerrar el canal de potasio sensible a ATP

4.- Meformina

(Clorhidrato de 1,1-dimetil-biguanida se introdujo en Francia durante 1957 como
agente por via oral para el tratamiento de Diabetes tipo 2 sola o con combinacion con
sulfonilureas, La metformina comenzo6 a comercializarse en E. U. A. en 1995. La metformina
corrige dos procesos fisiopatologicos clave, como son la disminucion de la captacion de
glucosa por el musculo esquelético y el aumento de la produccion de glucosa por el higado y



su efecto es como moderador de la producciéon hepéatica de glucosa al disminuir la
gluconeogénesis y la glucogenolisis con la utilizacion periférica de la glucosa. 4

La magnitud del efecto de reduccién de la produccién hepética de glucosa por la
metformina varia enormemente 19 Reduce la hiperglucemia posprandial en un rango del 25
al 90 por ciento y en ayuno entre 40 y 80 % de los pacientes ya sea que se administre solo o
combinado a otros medicamentos 20, incluyendo la insulina ya que disminuye la resistencia a
la insulina y ofrece beneficios futuros en el sindrome de resistencia a la insulina, mejorando
su asociacion con los lipidos al disminuir de 10 a 20% los niveles de colesterol total, el
colesterol LDL y triglicéridos 21 por accion de la sintesis hepética de lipoproteinas VDRL y
en proporcién menor de 5 a 10 % al colesterol circulante total 22, y no incrementa la
secrecion de insulina ni causa hipoglucemias serias 23, también ofrece proteccion para las
complicaciones vasculares cronicas. Aumenta la fibrindlisis, disminuye al inhibidor 1 del
activador del plasmindgeno, al factor de Von Willebrand y a la agregacion plaquetaria 24.
Los cambios en la composicidn corporai asociados con el tratamiento con metformina, en
relacion con el peso corporal basal, incluyen reduccion promedio del 4% y en el indice de
masa corporal, del 9% en la grasa corporal total, del 7% en la grasa subcutanea total, del
11% en la grasa subcutinea abdominal y lo mas importante en el 15% de la grasa visceral
(central) sin cambio en la grasa corporal magra. 25

5.- Tiazolidinedionas.

Los farmacos de esta nueva clase de agentes hipoglucemiantes sensibilizan los tejidos
periféricos a la accién de la insulina. (La troglitazona, rosiglitazona y pioglitazona)

6.- Inhibidores de la alfaglucosidasa.

Esta familia de farmacos inhibe de manera competitiva las enzimas alfaglucocidasas
en el intestino las cuales se encargan de digerir el almidon y la sacarosa de la dieta
(Acarbosa, Miglitol)

Insulina

Esta indicada para pacientes diabéticos tipo 1 y tipo 2 con insulinopenia, en quienes la
hiperglucemia no responde a la terapéutica dietética sola o combinada con hipoglucemiantes
orales. La insulina humana se produce mediante técnicas del DNA recombinante (insulina
biosintética humana) como humulin (Eli Lilly) y Novolin (Novo Nordisk) . se suministra en
presentaciones Regular ( R), NPH (N), Lenta (L) o Ultralenta (U). En la actualidad se
dispone de 3 analogos de la insulina humana para uso clinico, 2 de accioén rapida (insulina
lispro, insulina aspart) y una de accién muy prolongada (insulina glargina). Sin embargo
continua disponible una cantidad limitada de la insulina monoespecie de cerdo (Iletin II) para
emplearse en ciertos pacientes que pueden beneficiarse con el efecto ligeramente mas
prolongado y sostenido de la insulina animal comparada con la insulina humana. El costo es
ligeramente menor al correspondiente a la insulina de cerdo purificada. 4



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La metformina, puede contrarrestar la resistencia a la insulina, es util para el
tratamiento y la prevencion de la diabetes mellitus tipo 2 y de sus complicaciones
neurovasculares, ademas de controlar la glucosa, ayuda al control del sindrome metabélico y
en pacientes obesos o con sobrepeso el tratamiento con metformina reduce en el 50% el
riesgo de infarto de miocardio fatal. El efecto cardioprotector es de 5 veces mayor al poseer
propiedades que protegen los vasos sanguineos se ha asociado con reduccion del riesgo de
accidente cerebrovascular 41%0 (p=0.032) 26 y una reduccién de las muertes relacionadas
con diabetes del 39% en infartos del miocardio

Sin embargo, este medicamento se asocio con la presencia de eventos adversos
gastrointestinales, principalmente diarrea, en alrededor del 20% y la tasa de interrupcion del
tratamiento debido a eventos adversos es inferior al 5% 27 y la acidosis lactica es muy rara,
con un incidente de 0.03 casos por cien mil pacientes afio de tratamiento 28 y un riesgo de
mortalidad entre 0.015 por 100,000 pacientes afio y estos casos ocurren en pacientes en
quienes esta contraindicada.

Las dosis de metformina dentro del rango terapéutico es de 0.5-3 gramos, esta droga esta
contraindicada en pacientes diabéticos que ademaés presentan dafio a nivel renal, manifestada
por creatinina sérica elevada > 130 microosmoles por litro o mayor a 1.5 gr / It. Otras de las
contraindicaciones incluyen la insuficiencia cardiaca congestiva y estados de hipoxia, y
enfermedades hepaticas; en infecciones graves, alcoholismo y durante el embarazo. Estas son
caracteristicas farmacoldgicas de la Metformina que influyen en su efectividad y seguridad y
que son importantes para su correcta prescripcion.

Por lo que, es necesario conocer si los médicos de la Unidad de Medicina Familiar 14
utilizan adecuadamente la Metformina ya que existen indicaciones precisas para su
utilizacion y de no cumplirse con ellas se pueden generar complicaciones fatales con efectos
adversos serios que son potencialmente prevenibles cuando se prescribe apropiadamente y la
pregunta es

;Cual es el uso de la Metformina en la U.M.F. 14?



JUSTIFICACION

La cantidad de diabéticos en todo el mundo se ha triplicado desde 1985. Las proyecciones
indican que para el 2025 habrd un incremento del 72%. Y la alta y creciente prevalencia de la
diabetes mellitus y de sus complicaciones conlleva un elevado gasto para su manejo y cuidado, tanto
a nivel personal, familiar y social y en México(10), el 8% de las personas mayores de 20 afios son
diabéticas y en los mayores de 65 afios, uno de cada cuatro padece esta enfermedad y si
consideramos que se ha estimado que del 30 al 50% no se diagnostica oportunamente, y que la
mayoria de los diagnosticados nunca reciben tratamiento y los que reciben el tratamiento no es el
apropiado, el problema se hace maytsculo en una institucion y un pais que enfrenta crisis a todos los
niveles.

Ante la magnitud y trascendencia de esta enfermedad, se justifica mejorar la calidad de
tratamiento y la prevencion de la diabetes mellitus tipo 2 .

Las distintas opciones terapéuticas para la diabetes tipo 2, aparte de la dieta, el ejercicio,
cambios de estilos de vida y tratamiento para la obesidad y la dislipidemia, incluyen a la metformina
que es uno de los medicamentos hipoglucemiantes que demostrd su capacidad para contrarrestar la
resistencia a la insulina, ayudar al control de la glucosa la obesidad y del sindrome metabdlico.

La Metformina tiene, mas de cinco afios que se introdujo en el IMSS, para tratar la DM 2.
Y en la U.M.F.14, dos afios, donde existen 9 000 pacientes diabéticos y en donde ya no es necesaria
la transcripcién de este medicamento por el médico internista para el uso en los pacientes diabéticos.

En dicha unidad se pretende valorar el uso de la misma por los médicos.

Es por esta razon que, dado el impacto del uso de la Metformina para el manejo de pacientes
con diabetes mellitas tipo 2, es necesario valorar la aplicacion de los estandares ya establecidos.



OBJETIVOS DEL ESTUDIO

GENERAL

Analizar el perfii del uso de ia Metformina por médicos familiares U.M.F. 14 en los
pacientes de Diabetes Mellitus tipo 2.

ESPECIFICO

Identificar durante el uso de Metformina si existen contraindicaciones en pacientes con
neuropatia, hipoxia, infecciones graves, embarazo y alcoholismo.

Comparar los efectos en el peso, de los pacientes obesos antes y después del uso de
Metformin.

Comparar los niveles de glucosa y colesterol durante el tratamiento con otro
hipoglucemiante y posteriormente con el uso de Metformin.

Identificar los niveles de creatinina sérica en todos los pacientes manejados con Metformin.



METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDIO:

Estudio descriptivo, transversal y retrospectivo.

POBLACION LUGAR Y TIEMPO:

La Investigacion se realizara en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 adscritos a la
U.M.F. 14, de enero del 2004 a febrero del 2005.

TAMANO DE LA MUESTRA

El tamafio de la muestra se hara por conveniencia y se analizaran los pacientes con DM2 que
utilicen la Metformina de acuerdo a los criterios de inclusion

GRUPOS DE ESTUDIO

CRITERIOS DE INCLUSION

Se obtendran los datos de los registros realizados en el expediente clinico de los pacientes con DM 2
que estén siendo tratados con Metformina en la UMF14.

Correlacionados con receta médica y la expresion de la misma.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes sin expediente clinico, pacientes con diabetes gestacional y otro tipo de diabetes.

DEFINICION DE LAS VARIABLES
VARIABLE INDEPENDIENTE
La Diabetes mellitus tipo 2 la cual fue diagnosticada por su médico familiar y este en control para

esta con Metformina.
La Metformina esta indicada para pacientes con DM 2

VARIABLE DEPENDIENTE



Perfil del uso de la Metformina. Uso apropiado de la Metformina

Se realizara un formato para el registro de los datos obtenidos del expediente clinico

De los expedientes seieccionados durante los meses de mayo, junio y julio, se obtendran los
resultados.

Los meses de agosto y septiembre se analizaran los resultados y se concluira el estudio.

El estudio se hara del conocimiento de los médicos de la UMF 14.

PROCEDIMIENTO PARA OBTENER LA MUESTRA

Se seleccionaran aquellas recetas de Metformina otorgadas en la UMF14 del mes de septiembre a
octubre del 2004.

De entre los expedientes seleccionados que revizara el investigador principal se obtendréan los datos
para valorar el uso de la Metformina y si son pacientes en quienes esta indicado el mismo.

METODO PARA CAPTAR LA INFORMACION

El trabajo se llevara a cabo por el investigador y colaborador en el ambito de la Unidad de
Medicina Familiar 14, especificamente en los consultorios de la unidad y con la colaboracion del
personal de tales servicios.

Se analizaran los expedientes de los pacientes con diabetes tipo 2, los cuales estan siendo
tratados con Metformina en la UMF 14

Periddicamente, se evaluaréan los datos recopilados y se comentara entre los integrantes del
equipo si alguna de las actividades es susceptible de mejorarse o modificar el Cronograma, previa
notificacion a las autoridades de investigacion locales.

Los textos, graficos y cuadros generados por el analisis de los datos seran procesados
usando para tal fin una computadora personal y los programas Epi info 2000, power point, excel, y
word.

CONSIDERACIONES ETICAS APLICABLES AL ESTUDIO:

Este estudio se ajusta a las normas éticas institucionales y a la ley General de Salud en
materia de experimentacién en seres humanos, asi como a la declaraciéon de Helsinsky y su
Modificacion en el Congreso de Tokio en 1983 ya que, la investigacion no afecta a los pacientes
diabéticos tipo 2 ni sus derechos dado que los datos se obtendran de los registros existentes y
relacionados con la atencion médica por el médico familiar.

La informacion se mantendra en absoluta confidencialidad para los médicos no dandose
participacion grupal.

CONSIDERACIONES DE LAS NORMAS E INSTRUCTIVOS )
INSTITUCIONALES EN MATERIA DE INVESTIGACION CIENTIFICA:



Este estudio se ajusta a las normas e instructivos Institucionales en materia de
Investigacion cientifica, por lo tanto se realizara hasta que haya sido aprobada por el Comité Local
de Investigacion.

DIFUSION QUE SE DARA A LOS RESULTADOS DEL ESTUDIO:

Concluida la Investigacion sera presentado en sesion general de la Unidad de Medicina
Familiar14 del LM.S.S., y se pretende promover su publicacion en la revista médica del IMSS

RECURSOS HUMANOS QUE SE UTILIZARAN:
Para el presente proyecto que es descriptivo, observacional, retrospectivo, con el expediente clinico

como fuente de informacion se requiere del investigador, el asesor de tesis, personal de farmacia y
asistentes médicas de la UMF14

RECURSOS FISICOS:

Expediente clinico, receta médica.

RECURSOS FINANCIEROS:

Corren por cuenta del investigador.



RESULTADOS

USO DEL METFORMIN EN PACIENTES DIABETICOS
TIPO 2, EN LA U.M.F. 14

Se estudiaron un total de 140 pacientes, con diabetes mellitus tipo 2, la edad de ellos tiene
un rango que va de los 33 a los 86 afios de edad con una media de 61 afios.

Siendo el intervalo de 57 a 68 afios el de mayor frecuencia. Como se observa en la tabla 1

Tabla 1. Edad de los pacientes con diabetes tipo 2 con el uso de metformina

EDAD # DE PACIENTES PORCENTAJE
33 a 44 afios 11 7.9 %
45 a 56 afios 43 30.7 %
57 a 68 afios 49 35.0%
69 a 80 afios 34 24.3 %
81 a 92 afios 3 2.1%

Fuente: 140 pacientes estudiados en la U.M.F. 14

De los pacientes estudiados 85 (60.7%) corresponden al sexa femenino y 55 (39.3%) al sexo

masculino.

Estatura minima registrada fue de 1.33 m. y la maxima de 1.79 m.

Peso de los pacientes antes del uso de metformin oscilo de 44 a 124 Kg. Con una media de

70 Kg. Como se observa en la tabla 2.

Peso de los pacientes posterior al uso de metformin oscilo de 46 kg a 123 kg , con una

media de 71. Como se observa en la tabla 3.

Tabla 2. Peso de los pacientes con diabetes tipo 2 antes del uso de metformina

PESO # DE PACIENTES PORCENTAJE
44260Kg. 7 193 %
61a77Kg. 71 50.7 %
78294 Kg. 35 25.0 %
95al11l Kg. 5 3.6%

112a 125 Kg. 2 14%

Fuente: 140 pacientes estudiados en la U.M.F. 14




Tabla 3. Peso de los pacientes con diabetes tipo 2 posterior al uso de metformina

PESO # DE PACIENTES PORCENTAJE
44260 Kg. 30 214 %
61a77Kg. 69 493 %
78294 Kg. 34 243 %
95al1l1l Kg. 6 43%

112a125Kg. 1 0.7%

Fuente: 140 pacientes estudiados en 1a U.M.F. 14

Tratamiento que utilizaron los pacientes antes del uso de el metformin, fueron:

11 no utilizaron tratamiento (7.9%),

2 usaron dieta y ejercicio (1.4%),

117 usaron glibenclamida (83.6%),

6 usaron glibenclamida mas insulina (4.3),
1 uso insulina (0.7%),

3 usaron glibenclamida mas otro (2.1%)

Como se observa en la grafica No. 1

Grafica No. 1

TRATAMIENTO QUE UTILIZABAN LOS
PACIENTES ANTES DEL USO DEL
METFORMIN

NO USARON
TRATAMIENTO

uso GLIBENCLAMIDA +
INSULINA OTRO

| GLIBENCLAMIDA
|+ INSULINA R
| DIETAY
EJERCICIO

®7.90%

m 1.40%
 [083.60%

=4.30%
'm0.70%

®2.10%
USARON
GLIBENCLAMIDA
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Tiempo de duracion de la Diabetes Mellitus tipo 2, en los pacientes, fue de menos 1 afio
hasta 36 afios, con una media de 10 afios.

El tiempo que transcurrié desde el diagnéstico de la Diabetes Mellitus tipo 2, hasta el
inicio del tratamiento con metformin fue de menos 1 afio hasta 35 afios, con una media de 8 afios.

Enfermedades en las cuales se contraindica el metformin fueron por orden de frecuencia
las siguientes: enfermedad renal ( nefropatia, insuficiencia renal, etc) 51(36.4 %) pacientes,
insuficiencia cardiaca 12 (8.61 %). la enfermedad pulmonar obstructiva crénica en 6 (4.3 %), y
enfermedad hepatica en 2 (1.4 %) pacientes. Sumando estas patologias nos dan un total de 71 (
50.71 %).

Las patologias encontradas en la poblacion estudiada, por orden de frecuencia fueron: la
hipertension arterial esencial 24 (17.11 %), no se identifico ninguna enfermedad en 24 (17.11 %)
pacientes; la asociacion de hipertensién arterial con hiperlipidemia 10 (7.11 %); con enfermedad
articular degenerativa 8 (5.7 %); la hiperlipidemia sola se identifico en 6 (4.3 %) pacientes y la
asociacion de hipertension arterial, hiperlipidemia y obesidad la presentaron 6 (4.3 %), hipertension
arterial e insuficiencia venosa periférica 5 (3.6 %).

En 101 (72.1 %) pacientes no se identifico ninguna complicacion de diabetes mellitus tipo2.
Las complicaciones presentes en la poblacién en estudio fueron: neuropatia diabética 20 (14.3 %),

retinopatia diabética 12 (8.6 %), los pacientes restantes presentaron otro tipo de complicaciones.

La creatinina sérica menor de 1.5 mg/DI la presentaron 119 (85 %) pacientes y en 21(15 %)
fue mayor de 1.5 mg/DI.

Presentaron albuminuria antes del uso del metformin 85 (60.7 %) pacientes y en
55 (39.3 %) no se detecto.

Presentaron albuminuria después del uso del metformin 85 (60.7%) pacientes y en 55
(39.3%) no se presento.
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Ultima glucosa antes del uso de metformin (en ayuno), la cifra minima fue de 93 mg/dl y
la maxima de 350 mg/dl con una media de 195 mg/dl. Como se observa en la tabla 4. y en la grafica

No. 2.

Ultima glucosa posterior del uso de metformin (en ayuno), la cifra minima fue de 93
mg/dl y la maxima de 350 mg/dl con una media de 195 mg/dl. Como se observa en la tabla 5 y en la

grafica No.3

Tabla 4. Ultima medicién glucosa en ayuno antes del nso de metformin en pacientes con

diabetes mellitus tipo 2

NIVELES DE GLUCOSA # DE PACIENTES PORCENTAJE
93 a 120 mg/dl 11 7.9 %
121 a 148 mg/dl 16 114%
149 a 176 mg/dl 26 18.6 %
177 a 204 mg/dl 29 20.7%
205 a 232 mg/dl 18 129%
233 a 260 mg/dl 19 13.6 %
261 a 288 mg/dl 8 5.1 %
289 a 316 mg/dl 8 5.7%
317 a 344 mg/dl 3 2.1%
345 2372 mg/dl 7] 14%

Fuente: 140 pacientes estudiados en la UM.F. 14

Grafica No. 2
RELACION DE VALORES DE GLUCEMIA DESPUES DEL USO
_l DEL METFORMIN Y EL NUMERO DE PACIENTES
{No DE
| PACIENTES

63a120 121a 149 a 177 a 205a 233a 261 a
mg/dl 148 176 204 232 260 288
mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl
VALORES DE GLICEMIA

Fuente: 140 pacientes estudiados en la U.M.F. 14

289 a 317 a 345a
316 344 393
mg/dl mg/dl mg/dl
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Tabla 5. La ultima medicién de glucosa en ayuno registrada posterior al uso de metformin en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2

NIVELES DE GLUCOSA # DE PACIENTES PORCENTAJE
63 a 120 mg/dl 22 15.7%
121 a 178 mg/dl 64 45.7%
179 a 236 mg/dl 26 18.6 %
237a 294 mg/di 14 10.0 %
295 a 352 mg/dl 11 7.9 %
353 a410 mg/dl 3 2.1%

Fuente: 140 pacientes estudiados en la UM.F. 14

Grifica No. 3

RELACION DE VALORES DE GLUCEMIA DESPUES DEL USO

DEL METFORMIN Y EL NUMERO DE PACIENTES

|No DE

| PACIENTES

63a120 121a 149a 177a 205a 233a 261a 289a 317a 345a
mg/dl 148 176 204 232 260 288 316 344 393

i mg/d mg/dl mg/dl  mg/d mg/dl  mg/dl  mg/dl  mgidl mg/d

e VALORES DE GLICEMIA

Fuente: 140 pacientes estudiados en la U.M.F. 14

Como observamos en la grafica 2 y en la grafica 3, la Metformina tiende a disminuir los niveles
de glucosa en forma significativa, al calcular por medio de una T de Student Pareada; Nos da
como resultado una P mayor de 0.002, lo que es altamente significativo para nuestra muestra.
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La peniiltima medicion de glucosa en ayuno antes del uso de metformin, obteniendo
como cifra minima de 80 mg/dl y la cifra méaxima registrada fue de 457 mg/dl con una media de
192 mg/dl. Como se observa en la tabla 6.

La peniiltima medicién de glucosa en ayuno posterior al uso de metformin, obteniendo
como cifra minima de 76 mg/dl y la cifra maxima registrada fue de 372 mg/dl con una media de
179 mg/dl. Como se observa en la tabla 7.

Tabla 6. La peniltima medicién de glucosa en ayuno antes del uso de metformin en pacientes

con diabetes mellitus tipo 2

NIVELES DE GLUCOSA # DE PACIENTES PORCENTAJE
80 a 120 mg/dl 13 11.3 %
121 2201 mg/dl 54 47.0%
202 a 242 mg/dl 28 243 %
243 2323 mg/dl 17 14.8 %
324 2 404 mg/d] 2 1.7%
405 a 485 mg/dl 1 0.9%

Fuente: 115 pacientes estudiados en la U.M.F. 14

Tabla 7. La peniiltima medicion de glucosa en ayuno posterior del uso de metformin en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2

NIVELES DE GLUCOSA # DE PACIENTES PORCENTAJE

76 a 120 mg/dl 21 16.2 %
121 a 165 mg/dl 34 26.2 %
166 a 210 mg/dl 35 26.9 %
211 a255 mg/dl 21 16.2 %

~ 256 a 300 mg/dl 14 10.8 %
301 a 345 mg/dl E 3.1
346 a 390 mg/dl 1 0.8 %

Fuente: 130 pacientes estudiados en la U.M.F. 14




La antepeniltima medicién de glucosa en ayuno antes del uso de metformin,
obteniendo como cifra minima 65 mg/dl y la cifra maxima registrada fue de 359 mg/dl con una
media de 196 mg/dl. Como se observa en la tabla No. 8.

La antepeniltima mediciéon de glucosa en ayuno posterior al uso de metformin,
obteniendo como cifra minima 75 mg/dl y la cifra maxima registrada fue de 468 mg/dl con una
media de 190 mg/dl. Como se observa en la tabla No. 9.

Tabla 8. La antepenuiltima medicién de glucosa en ayuno antes del uso de metformin en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2

NIVELES DE GLUCOSA # DE PACIENTES PORCENTAJE
65 a 120 mg/dl 13 13.1 %
121 a 176 mg/dl 23 232 %
177 a 232 mg/dl 39 39.4 %
233 2 288 mg/dl 17 172 %
289 a 344 mg/dl 6 6.1%
345 a 400 mg/dl 1 1.0 %

Fuente: 99 pacientes estudiados en la U.M.F. 14

Tabla 9. La antepemiiltima medicién de glucosa en ayuno antes del uso de metformin en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2

NIVELES DE GLUCOSA # DE PACIENTES PORCENTAJE

75 a 120 mg/dl 13 11.1%
121 a 166 mg/dl 31 26.5%
213 a 258 mg/dl 31 26.5 %
259 a304 mg/dl 12 10.3 %
305 a 350 mg/dl 3 2.7 %
351 a 396 mg/dl 1 0.9 %
397 a 442 mg/d] - -

443 a 488 mg/dl 1 0.9 %

Fuente: 117 pacientes estudiados en la U.M.F. 14
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La cifra de colesterol sérico ultima medicién registrada antes del uso de metformin,
obtuvo como cifra minima 118 mg/dl y la méaxima fue de 312 mg/dl, con una media de 225 mg/dl.
Como se observa en la tabla No. 10. y en la grafica 4.

La cifra de colesterol sérico iiltima medicion registrada posterior al uso de metformin,
obtuvo como cifra minima 84 mg/dl y la maxima fue de 313 mg/dl, con una media de 194 mg/dl.
Como se observa en la tabla No. 11. y en la gréfica 5.

Tabla 10. La dltima medicién de colesterol registrada antes al uso de metformin en pacientes

con diabetes mellitus tipo 2

NIVELES DE # DE PACIENTES PORCENTAJE
COLESTEROL
<180 8 17.0 %
181-220 12 25.5%
221-300 26 553 %
> 300 1 2.1 %

Fuente: 47 pacientes estudiados en la U.M.F. 14

Grifica No. 4

PACIENTES

ULTIMA MEDICION DE COLESTEROL ANTES DEL USO DEL

METFORMIN

<180 181-220 221-300 > 300
NIVELES DE COLESTEROL

21



Tabla 11. La dltima medicion de colesterol registrada posterior al uso de metformin en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2

NIVELES DE # DE PACIENTES PORCENTAJE
COLESTEROL
<180 25 39.7%
181-220 19 30.2 %
221-300 17 27.0%
> 300 2 32%

Fuente: 63 pacientes estudiados en la U.M.F. 14

Grafica No. 5

ULTIMA MEDICION DE COLESTEROL POSTERIOR AL
No DE USO DEL METFORMIN

PACIENTES
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ANALISIS DE RESULTADOS

En nuestro estudio, se observo, disminucién en el peso de los pacientes con diabetes mellitus
tipo 2, posterior al uso de metformin, pero no fue significativo estadisticamente, probabiemente sea,
porque se necesite mayor tiempo cen el uso de metformin.

El tratamiento utilizado més frecuentemente antes del uso del metformin, fue la
glibenclamida, a pesar de que, de primera instancia debe considerarse el uso de las biguanidas.

Se utiliz6 metformin en pacientes con enfermedades renales, insuficiencia cardiaca,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica y enfermedades hepaticas, en forma frecuente, a pesar de
que su uso no se recomienda.

En ambos parrafos anteriores se observa que es importante que los médicos tengan una
retroalimentacion con los jefes de departamento clinico o por medio de una sesién médica para
modificar este tipo de conductas. Mediante la presentacion de este estudio.

Hay que recordar que nuestra institucién y especificamente la Unidad de Medicina Familiar
No. 14 hemos usado el metformin durante dos afios

De las enfermedades asociadas a la diabetes mellitus tipo 2, las mas frecuentes fueron
hipertension arterial y dislipidemia, lo cual repercute de manera desfavorable en las complicaciones
a mas corto plazo.

Las complicaciones mas frecuentes fueron neuropatia diabética y retinopatia diabética.

Se manejo metformin en 15% de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que presentaron
niveles de creatinina sérica mayores de 1.5 mg/dl, aunque su uso esta restringido por el riesgo de
sufrir acidosis lactica.

No hubo cambios en la albuminuria antes y después del uso del metformin.

Es evidente que los resultados obtenidos en cuanto a los niveles de glucemia disminuyeron
en una forma significativa estadisticamente de acuerdo al calculo de T de student pareada. Esto
realza atin mas el uso de metformin con restriccién en cuanto a las contraindicaciones antes
mencionadas.

El colesterol sérico present6 un descenso significativo.

Respecto a los niveles de presion arterial no hubo ninguna modificacion.

Dada su efectividad del metformin, de acuerdo a estos resultados, en cuanto al peso, indice
de masa corporal, disminucién de los niveles de glucemia y colesterol se recomienda su uso de
primera instancia, teniendo en cuenta sus indicaciones y sus respectivas restricciones.
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CONCLUSIONES

En nuestro presente trabajo encontramos a la metformina con un excelente efecto en los
niveles de glucosa, colesterol y disminucion de peso.

Consideramos que la metformina en cuanto a la efectividad en condiciones habituales u
operativas es un excelente medicamento, para el tratamiento de la Diabetes Tipo 2.

Las limitaciones que nosotros encontramos es en cuanto a las contraindicaciones (como la
hipoxia, la disminucién de la funcion renal), y a pesar de esto se usa, por ello. la necesidad de
informar a la brevedad a las autoridades de la unidad para evaluar un cambio de conducta en el area
médica operativa.
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ANEXO 1

FORMATO DE REPORTE Numero de Caso
DATOS GENERALES

Instrucciones los datos serdn recabados de recetas médicas y de expediente clinico:
1.-Iniciales del nombre del paciente 2.-# Afiliacién

3.-Consultorio 4.- Turno o

5.-Edad afios 6.-Género 1 Masc 0 Fem 7.-Estatura en cm
8.-Peso en kgs(antes del uso del metformin )

9.-IMC (antes del uso del metformin )

Trabajador Beneficiario Jubilado pensionado

10.- Antes del inci6 del metformin usaba algiin medicamento hipoglucemiante :

0.- Ninguno.

1.- Dieta .

2.- Dieta y ejercicio
3.- Glibenclamida .
4.- Glibenclamida e insulina .

5.- Insulina .
6.- Otro

uso de medio alterno para control
licuado
medicamento homeopatico
etc
11.- Duracion de la DM 2 afios
12.-Al cuanto tiempo después de inicio de la diabetes se inicia el metformin en anos.
13.-Peso actual en kgs ya con el uso del metformin
ENFERMEDADES ASOCIADAS
14.-INSUFICIENCIA RENAL 1 Si 2 No Grado ?
15.-INSUFICIENCIA CARDIACA 1Si 2 No Grado 7
16.- ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA 1 Si 2 No Grado %
17.- ENFERMEDADES HEPATICAS 1 Si 2 No Grado ?

18.- Otra patologia no diabética
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19.- Complicaciones de la diabetes:
0.- Ninguna .
1.- Neuropatia diabética en MIS
2.- Retinopatia diabética
3.- Gastropatia.
5.- Insuficiencia renal
6.- Vejiga neurogenica.

20.- Creatinina sérica elevada (> 130microosmoles/ Lt o mayor a 1.5 gr / It) 1 Si 2 No
Titulacion

Cifra de glucemia antes del uso de metformin

21.- ultima 22 -penultima 24 -Antepenultima
Cifra de glucemia posterior al uso de metformina
25.-Ultima 26.-pentltima 27.- Antepenultima

Cifra de colestero! antes del uso de metformina

28.- ultima 29.-pentltima 30.-Antepenultima
Cifra de colesterol posterior al uso de metformina
31.-Ultima 32.-pentiltima 33.- Antepentltima

Cifra de TA antes del uso de metformin

34.- ultima 35.-pentltima 36.-Antepentiltima
Cifra de TA posterior al uso de metformina
37.-Ultima 38.-pentltima 39.- Antepentltima
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