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1. ABREVIATURAS

ABCC8/SUR1: Receptor de la sulfonilurea (“Cassette” que une ATP, Subfamilia C, Miembro 8)
Acetil-CoA: Acetil Coenzima A

ADA: American Diabetes Association (Asociacion Americana de Diabetes)
ADP: Adenosina difosfato

AMPK: Proteina Cinasa activada por Adenosina Monofosfato

ARA-II: Antagonistas del Receptor de Angiotensina Il

ATP: Adenosina trifosfato

CAPN10: Calpaina 10

CENETEC: Centro Nacional de Excelencia Tecnolégica en Salud

C-HDL: Colesterol HDL

C-LDL: Colesterol LDL

CYP: Cytochrome P450 enzymes (Enzimas del Citocromo P450)

DM: Diabetes Mellitus

DMT1: Diabetes Mellitus tipo 1

DMT2: Diabetes Mellitus tipo 2

DG: Diabetes gestacional

ENSANUT MC: Encuesta Nacional de Salud y Nutricién de Medio Camino
ENSANUT: Encuesta Nacional de Salud y Nutriciéon

ERC: Enfermedad Renal Crénica

EUA: Estados Unidos de América

GLP-1: Glucagon Like Peptid 1 (Péptido Similar al Glucagén 1)
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GLUT-2: Transportador de Glucosa 2

GPC: Guia de Practica Clinica

HbA1c: Hemoglobina glicada

HDL: High Density Lipoprotein (Lipoproteina de alta densidad)

HPLC: High Performance Liquid Chromatography (Cromatografia Liquida de Alto Desempeiio)
HTA: Hipertensién arterial

IDDP-4: Inhibidores de la Dipeptidil Peptidasa tipo 4

IECA: Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina

IFCC: International Federation of Clinical Chemistry (Federacion Internacional de Quimica Clinica)
IFD: International Federation of Diabetes (Federacion Internacional de Diabetes)

IMC: indice de Masa Corporal

IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social

INEGI: Instituto Nacional de Estadistica y Geografia

IRS-1: Sustrato del receptor de la insulina-1

KATP: Canal de potasio dependiente de ATP

Kir: Inward-Rectifier Potassium lon Channel (Canal 16nico Rectificador de Potasio)

L-Ca?*: Canales de calcio dependientes de voltaje

LDL: Low Density Lipoprotein (Lipoproteina de baja densidad)

MS/MS: Tandem Mass Spectrometry (Espectometria de Masas en Tandem)

NIH: U.S. National Institutes of Health (Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos de
América)

NOM: Norma Oficial Mexicana

OCT: Organic Cation Transporter (Receptor Organico de Cationes)
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OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud

Pi: Fosfato inorganico

PPAR: Receptor activador de los peroxisomas

SUR: Receptor de sulfonilurea

TA: Tension Arterial

TAD: Tension Arterial Diastolica

TAS: Tension Arterial Sistélica

Thr: Threonine (Treonina)

UHPLC: Ultra High Performance Liquid Chromatography (Cromatografia liquida de ultra alto
desempefio)

U.S. FDA: United States Food and Drug Administration (Administracion de Alimentos y Medicamentos
de los Estados Unidos de América)

VFG: Velocidad de Filtracién Glomerular

VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana

VLDL: Very Low Density Lipoproteins (Lipoproteinas de muy baja densidad)
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2. INTRODUCCION

De acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la diabetes tipo 2 tiene su origen en la incapacidad
del cuerpo para utilizar eficazmente la insulina, lo que a menudo es consecuencia del exceso de peso o la

inactividad fisica.

La Guia de Practica Clinica (GPC) del CENETEC 2013y las Guias de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA)

2020, mencionan que los criterios diagnésticos de DMT2 son:

e Concentracién de glucosa plasmatica en ayuno 2 126 mg/dl.

e Concentracion de glucosa plasmatica 2200 mg/dl posterior a la ingesta de 75 g de una carga de
glucosa oral matutina en ayuno de 8 h.

e Sintomas de hiperglucemia descontrolada y una concentracién de glucosa plasmatica aleatoria de
2200 mg/dl.

e Niveles de HbA1c de 6.5% o mayores.

Con respecto al panorama mundial de la enfermedad, la Federacion Internacional de Diabetes (IDF) nos indica
que durante 2019 habia 463 millones de diabéticos a nivel mundial y que de estos el 90% son pacientes con
diabetes tipo 2. Dentro de 25 afos, se espera un incremento de esta cifra, con un total de 700 millones de

diabéticos a nivel mundial.

Por otro lado, en el panorama a nivel nacional de la diabetes, la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
(ENSANUT) 2018 indica que el 10.3 % de los adultos encuestados fueron diagnosticados con DMT2 por un
médico, con respecto al control glucémico. En la ENSANUT 2012 se report6 que solo el 25.4% de los pacientes

se encontraban controlados de acuerdo a estos valores.

Con respecto al rubro de las causas de mortalidad, las complicaciones asociadas a diabetes, se encuentran en
el segundo lugar, de acuerdo a lo reportado por el INEGI, registrandose un total de 101,257 defunciones en el

afo 2018.
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Los lineamientos dentro de la GPC, indican que el control y tratamiento de pacientes con DMT2 se lleva a cabo

con medidas higiénico dietéticas, cambio en el estilo de vida y finalmente con el tratamiento farmacolégico.

La principal causa de muerte en pacientes diabéticos son las complicaciones vasculares, por lo que debe
llevarse al paciente mediante una serie de modificaciones tanto en sus habitos higiénico-dietéticos, como en
su estilo de vida y en el tratamiento farmacolégico para llegar a dichas metas y asegurar un control integral
del paciente con DMT2.

Con respecto al tratamiento farmacolégico en México, la GPC menciona que la primera indicacién terapéutica
en pacientes con DMT2 es el uso de monoterapia con metformina. Se debe iniciar el tratamiento con
sulfonilureas en caso de que exista alguna contraindicacién para el uso de metformina o ante la imposibilidad
de controlar al paciente con la monoterapia. De las sulfonilureas que se encuentran disponibles en México, la

glibenclamida es la mas empleada actualmente.

La metformina forma parte del grupo de las biguanidas. Tiene un efecto anti hiperglucemiante, sin ser
causante de hipoglucemias. Se absorbe de manera lenta en intestino delgado, no se une a proteinas, tiene un
tiempo de vida media plasmatica de 1.5 a 5 horas y se excreta 90% sin cambios en la orina en un plazo de 12

horas.

La glibenclamida es una sulfonilurea de segunda generacién que tiene un tiempo de absorcion de 4 h, se une
90% a proteinas, tiene un tiempo de vida media de 5 a 10 horas y se metaboliza en higado, donde va a

intervenir en su metabolismo la enzima CYP2C9. Se excreta 50% en orina 'y 50% en bilis y heces.

El porcentaje de HbA1c, como se menciona previamente, es un criterio de diagnéstico de la DM en individuos
asintomaticos o con sospecha clinica o epidemiolégica y se han definido los siguientes puntos de corte para la
HbA1c, con sus respectivos significados

e Nivel no diabético: <5.6%; en la practica descarta el diagnoéstico de DM;

e Nivel prediabético (riesgo aumentado de DM o prediabetes): entre 5.7% y 6.4%;

e Nivel diabético: = 6.5%, que es compatible con el diagnéstico de DM.
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La hemoglobina glicada o glicohemoglobina, méas conocida con las siglas HbAlc, hemoglobina Alc o
simplemente A1C, se refiere a un grupo de sustancias que se forman a partir de reacciones bioquimicas entre
la hemoglobina A (HbA1c) y algunos azlcares presentes en la circulacion sanguinea.

Hay una relacion directa entre el porcentaje de la HbA1cy el promedio de glucosa sérica; esto es debido a que
la glicacion de la hemoglobina es un proceso relativamente lento, no-enzimatico y que termina en la glicaciéon
irreversible de la hemoglobina de los gldbulos rojos hasta su muerte; por lo que la HbA1c refleja la glucemia
media del individuo en los tres a cuatro meses previos a la toma de la muestra.

A pesar de las limitaciones analiticas la HbAlc es el mejor criterio para monitorear el tratamiento instalado,
por lo tanto, de acuerdo a la ADA, la meta del tratamiento de DM es llevar la HbAlc a <7%, con lo cual se
reducen significativamente las complicaciones microvasculares y neuropaticas relacionadas con la DM.
Basandonos en los datos de la ENSANUT 2012, sélo el 25% de la poblacién mexicana con DMT2 se encuentra
con valores de hemoglobina glicada <7%, es decir, en control glucémico.

También deben contemplarse en el control del paciente con DMT2, el colesterol total < 200mg/dlI, el colesterol
LDL <100 mg/dl, colesterol HDL > 50 mg/dl en mujeres, >40 mg/dl en hombres, la tension arterial <140/90
mmHg, y un IMC < 25 kg/m?, asi como la presencia de complicaciones asociadas a la DMT2 presentes en los
pacientes, debido a que estas son tanto un reflejo del control de la enfermedad, como una influencia para
lograr o fracasar en el mismo.

De acuerdo a laimportancia que tienen tanto la metforminay la glibenclamida en los lineamientos de manejo
de la DMT2, surge la necesidad de evaluar su eficacia terapéutica en la poblacién mexicana, con la finalidad
de establecer si ofrecen una herramienta adecuada para el tratamiento de la DMT2, dadas las consecuencias
gue se presentan tanto para el paciente como a nivel nacional, desde el punto de vista socioeconémico, de la

calidad de vida y en el sistema de salud.
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3. MARCO TEORICO

3.1.Definicidn y criterios diagndsticos de diabetes

3.1.1. DEFINICION DE DIABETES

Segun la OMS, se define a la diabetes como una enfermedad crénica que aparece cuando el pancreas no
produce insulina suficiente o cuando el organismo no utiliza eficazmente la insulina que produce. El efecto de
la Diabetes no controlada es la hiperglucemia (aumento del azlcar en la sangre). [1] Esta definicién coincide
con la de la Federacion Internacional de la Diabetes (IDF) y la GPC. [2,3]

Los factores de riesgo mas importantes son el sobrepeso y obesidad, que se asocian con inactividad fisica y
alimentacién inadecuada. [3]

3.1.2. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE DIABETES

De acuerdo ala ADA [4], ala IFD [2] y a la GPC [3] los criterios diagndsticos de diabetes son:

*  Glucosa en ayuno 2 126 mg/dl (27.0 mmol/L) sin haber tenido ingesta calérica en las tltimas 8 horas.

*  Glucosa plasmatica a las 2 horas de 2200 mg/dl (> 11.1mmol/L) durante una prueba oral de tolerancia a la
glucosa. La prueba debera ser realizada con una carga de 75 gramos de glucosa disuelta en agua.

*  Hemoglobina glicada (A1C) 2 6.5%.

* Paciente con sintomas clasicos de hiperglicemia o crisis hiperglucémica con una glucosa al azar = 200 mg/dl

(<11.1 mmol/I).
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3.2.Clasificacion de la Diabetes

De acuerdo ala OMS [1], Ia IDF [2] y la ADA [4], |a diabetes se clasifica en:

* Diabetes tipo 1 (DMT1): anteriormente denominada diabetes insulinodependiente o juvenil y se
caracteriza por la ausencia de sintesis de insulina.

* Diabetes tipo 2 (DMT2): la llamada anteriormente diabetes no insulinodependiente o del adulto tiene
su origen en la incapacidad del cuerpo para utilizar eficazmente la insulina, lo que a menudo es
consecuencia del exceso de peso o la inactividad fisica.

* Diabetes Gestacional (DG): Diabetes que se diagnostica en el segundo o tercer trimestre del embarazo.

Diabetes por otras causas (MODY, fibrosis quistica, pancreatitis, Diabetes inducida por medicamentos).
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3.3.Panorama epidemiologico de la diabetes tipo 2

w

.3.1. PANORAMA EPIDEMIOLOGICO DE LA DIABETES TIPO 2 A NIVEL INTERNACIONAL

De acuerdo a la IDF [2] durante 2019, la incidencia de diabéticos a nivel mundial es de 463 millones, dentro de
los cuales el 90% son pacientes con DMT2. Se espera que este nimero incremente dentro de 25 afos, de
manera que esta cifra sea de 700 millones de diabéticos para 2045.

Dentro de las tres regiones con mayor nimero de pacientes diabéticos en el 2019 se encontraban el Pacifico
Occidental con 163 millones, el Sureste Asiatico con 88 millones, Europa con 59 millones de diabéticos. En
América del Norte y el Caribe, se reportaron 55 millones, incrementando el nimero de diabéticos en 33%
desde el 2017. [2]

De acuerdo a la IDF, los cinco paises con una mayor presencia de pacientes con diabetes a nivel mundial son:
China (116.4 millones), India (77 millones), Estados Unidos (31 millones), Pakistan (19.4 millones) y Brasil (16.8

millones). Actualmente México se encuentra en el sexto lugar con 12.8 millones de diabéticos. [2] [Tabla 3.1]

Tabla 3.1. Diez primeros paises por niimero de adultos con diabetes y gasto por diabetes (20-79 afios)
(Fuente: IFD 92 edicién, 2019 [2])
Pacientes con Diabetes a nivel mundial en 2019

Numero de personas con Numero de personas con Gasto por persona con
Diabetes (millones) Diabetes sin diagnéstico Diabetes Mellitus en USD
(millones)

116.4 65.2 109.0
77.0 43.9 91.6

Estados Unidos 31.0 11.8 9505.6
19.4 8.5 83.3

16.8 7.7 3116.7

12.8 4.9 1328.5

Indonesia 10.7 7.9 365.2

Alemania 9.5 4.5 4600.7
Egipto 8.9 4.8 279.1
Bangladesh 8.4 4.7 63.9
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3.3.2. PANORAMA EPIDEMIOLOGICO DE LA DIABETES TIPO 2 A NIVEL NACIONAL

En México de acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2018, el 10.3% la poblacion adulta
encuestada menciond haber recibido el diagnéstico de DMT2 por parte de un médico, correspondiendo a 8.6
millones de personas. Esto demuestra un incremento de pacientes con DMT2, en comparacién con el 9.4% que

se tiene reportado de la ENSANUT de medio camino 2016 (ENSANUT MC 2016). [5,6] [Figura 3.1]

6.4 8.6
Millon.es de Millones de
personas

personas

Fig 3.1. Tendencia en la prevalencia de diabetes tipo 2 en México por grupos de edad y sexo, afio 2012 y 2018 (Fuente: Informe
final de resultados. ENSANUT 2018) [5]

A nivel nacional, tenemos que los primeros cinco estados con mayor prevalencia de diabetes son: Campeche
(14.6%), Tamaulipas (12.8%), Hidalgo (12.8%), Ciudad de México (12.7%) y Nuevo Ledn (12.6%). El Hospital
Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca que se encuentra en el Estado de México, donde se reporta

actualmente una prevalencia de 9.0%, ocupando el puesto nimero 26 a nivel nacional [5]. [Figura 3.2]

Porcentaje de la poblacion de 20 afos y mas con diagnéstico médico previo de diabetes, por
entidad federativa
2018

Entidades con
porcentajes
mas altos:
Campeche,
Tamaulipas,
Hidalgo
CDMX,
y Nuevo
Leén
M [12.0,14.0]
W[108,119]
[ 9.6,10.7]
[ 74, 95]

Fig 3.2. Tendencia en la prevalencia de diabetes tipo 2 en México por entidad federativa (Fuente: Informe final de resultados.
ENSANUT 2018 [5])
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Sin embargo, en los resultados de la ENSANUT MC 2016, el 87.8% de pacientes con DMT2 diagnosticados,
menciono recibir tratamiento médico para el control de su enfermedad. Esta tendencia incrementa conforme
pasa el tiempo, de acuerdo a la comparacion con otras encuestas de salud realizadas previamente en el pais.
[7]

Asi también menciona en la ENSANUT MC 2016, que, con el fin de valorar su control glicémico, el 15.2% se
habia realizado mediciones de la hemoglobina glicada, 4.7% con respecto a la presencia de microalbuminuria
y el 20.9% tuvo revision de pies. A pesar de que existe un ligero incremento en la prevalencia respecto a la
ENSANUT 2012 (9.6%, 4.8% y 14.6%, respectivamente), los resultados de esta encuesta muestran que la
vigilancia médica y prevencion de complicaciones especificados en la NOM-015-SSA2-2010 [8] y en el PROY-
NOM-015-SSA2-2018 para la prevencion, tratamiento y control de la diabetes mellitus estan adn lejos de
alcanzarse. [9]

Con respecto a la mortalidad por complicaciones por DMT2, el INEGI indica que en 2018 hubo 101,257
defunciones por complicaciones asociadas a DMT2, siendo el grupo con mayor cantidad de defunciones
aquellos que se encontraban en el rango de 65 a 69 afos de edad, con 13,368 defunciones. [10]

Es importante mencionar que, a pesar de estas cifras, la ENSANUT MC 2016 menciona que el 46.4% de los
pacientes con diagnéstico de DMT2 no llevaban a cabo ninguna medida preventiva con el fin de evitar

complicaciones crénicas propias de la enfermedad. [11]
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3.4.Fisiopatologia de la diabetes tipo 2

Para hablar de la fisiopatologia de la DMT2 es necesario hablar del efecto de la insulina sobre las células 8
pancreaticas y cdmo esta promueve el mantenimiento de su funcién y su integridad con el fin de asegurar su
supervivencia.

De manera fisiologica, para que se lleve a cabo la liberacion de insulina la célula B pancreatica debe
despolarizarse, este proceso inicia con el aumento de la concentracidon plasmética de glucosa, la cual ingresara
en el interior de la célula a través del mecanismo de transporte facilitado mediado por el Transportador de
glucosa 2 (GLUT-2). [12]

El GLUT-2 participa en la regulacién de la secrecién de insulina; es decir que permite el transporte de glucosa
s6lo cuando la concentracién plasmatica de esta alcanza el umbral de afinidad como sustrato de GLUT-2
(>70mg/dl), en respuesta conduce a la liberacién de la cantidad requerida de insulina. [12]

Posterior al ingreso de la glucosa al interior de la célula mediante el GLUT2, el carbohidrato es fosforilado
(glucosa-6-fosfato) por la glucocinasa; este proceso determina la velocidad de la glucdlisis y de los eventos
oxidativos posteriores que determinan el incremento de la relacion ATP/ADP del citosol. [12]

Finalmente, la despolarizacion de la célula ocurre a causa del cierre de los canales de potasio sensibles a ATP
(KATP), incrementando el potencial de membrana hasta alcanzar la apertura de canales de calcio (Ca?)
dependientes de voltaje tipo L. La entrada de Ca?' citosélico induce la fusion de la vesicula exocitica que
contiene la insulina con la membrana plasmatica. [12]

Es importante mencionar la estructura del canal de KATP dada la importancia de su intervencion en este
proceso, el canal es un octdmero compuesto de cuatro subunidades Kir 6.2 y cuatro subunidades SUR 1, las
cuales tienen dominios de union a nucleétidos. [12]

Las subunidades Kir 6.2 son las encargadas de inhibir la induccién que se da mediante la unién de ATP. La
subunidad SUR1 tiene sitios de unién al ADP y al diazéxido que favorecen la apertura del canal. Esto aplica

también para las sulfonilureas (que inhiben la apertura del canal). [12]
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Al presentarse mutaciones en el canal Kir 6.2, se altera la liberacién de insulina. Estas mutaciones tienen
implicaciones en que dan origen a alteraciones en el metabolismo de las sulfonilureas, las cuales pueden
impedir o minimizar su capacidad de llevar a cabo de manera adecuada su mecanismo de accién, causando a
su vez modificaciones en la respuesta a farmacos del paciente. [12]

La enfermedad involucra un deterioro progresivo de la célula B pancreéatica encargadas de la secrecién de
insulina en respuesta a la glucemia. Las alteraciones en el metabolismo de la glucosa se relacionan a dos
eventos identificables: la deficiente accién de la insulina, la secrecién deficiente de la hormona o una
combinacion de ambos. [13]

En el desarrollo de la DMT2 se acepta como evento primario la resistencia a la insulina en los tejidos periféricos
y como un evento secundario, a los defectos asociados a una deficiencia relativa de secrecién de insulina. La
resistencia a la insulina también se puede dar debido a asociacién con ciertas modificaciones genéticas como

los polimorfismos presentes en ABCC8, IRS-1, PPAR, y CAPN10; entre otros. [14,15] [Figura 3.3]
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Fig.3.3: Fisiopatologia de la diabetes tipo 2 [Fuente: Diaz Lopez, 2015 [16])

Dicho lo anterior, para hablar desde el punto de vista fisiopatolégico, se abordan tres fases que se encuentran

bien delimitadas en el desarrollo de la DMT2:

e Aparicion de un estado de resistencia a la insulina periférico, generalmente con valores normales de

glucemia.
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e El posterior desarrollo de un estado de resistencia a la insulina con un mayor impacto en los tejidos
periféricos (musculo, tejido adiposo) porque aumenta la produccion de insulina que no alcanza a
mantener la homeostasis de glucosa (hiperglicemia postprandial).

e Finalmente, una disminucion en el funcionamiento de la célula B pancreatica, donde disminuye la
sintesis de la hormona (entre los eventos asociados se encuentra la apoptosis por glucotoxicidad o
lipotoxicidad), apareciendo la hiperglicemia en ayuno, fendmeno que se traduce como la totalidad del

fenotipo de DMT2. [12]
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3.5.Factores de riesgo para el desarrollo de diabetes tipo 2

De acuerdo al Proyecto de Norma Oficial Mexicana para el tratamiento, control y prevencion de |la Diabetes
mellitus [9], asi como a la GPC del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) [17], los principales factores de

riesgo en el desarrollo de DMT2 son:

Alteraciones en el peso: Sobrepeso, obesidad (IMC>23 en mujeres y >25 en hombres), sedentarismo,

bajo peso al nacer (<2.5 Kg).

e Familiares de primer grado con DMT2.

e Edad >45 afos.

e Mujeres con antecedente de: sindrome de ovario poliquistico, multiparas, DM gestacional en
embarazo previo, nacimiento de producto de término con peso igual o mayor de 4 kg, o por arriba del
percentil 90 de acuerdo a la edad gestacional o que tengan el antecedente de sufrir alguna de las
siguientes complicaciones obstétricas durante alguno de sus embarazos: polihidramnios, 6bito,
preeclampsia o eclampsia.

e Personas con hipertension arterial, dislipidemias, enfermedades cardiovasculares (cardiopatia
isquémica, insuficiencia vascular cerebral, o insuficiencia arterial de miembros inferiores).

e Antecedentes de enfermedades psiquiatricas con uso de antipsicoticos.

e Infeccion por el VIH.
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3.6.Medidas de prevencion empleadas en diabetes tipo 2

El PROY-NOM-015-55A2-2018 [9] estipula que las medidas de prevencion de DMT2 se dividen en tres rubros:

3.6.1. PREVENCION PRIMARIA:

Tiene como objetivo evitar el inicio de la enfermedad, es toda actividad que tiene lugar antes de las
manifestaciones de la enfermedad con el propdésito especifico de evitar su aparicién. Su objetivo es disminuir
la incidencia de la DMT2. Las acciones de prevencién primaria son aplicables a la poblacién general.

En la poblacién en general se utilizan las medidas destinadas a modificar el estilo de vida y las caracteristicas
socioambientales e incluye medidas como: disminuir el peso corporal del 5-7%, realizar actividad fisica en
promedio 150 min a la semana, y la ingesta de alimentos saludables, la educacion del paciente, asi como la
deteccion de factores de riesgo cardiovascular, la presencia de Diabetes gestacional, tabaquismo, consumo de
alcohol, toxicomanias, asi como la prescripciéon de metformina en personas con IMC 235 menores de 60 afios,
o con antecedente de Diabetes gestacional, de acuerdo a lo que indica la ADA y la GPC del IMSS.

3.6.2. PREVENCION SECUNDARIA:

Se basa en la deteccién temprana de la DMT2. Sus objetivos son evitar la aparicion de complicaciones agudas
y evitar o retrasar las crénicas. Se recomienda realizar de manera rutinaria la medicion de glucosa plasmatica
en ayuno para todos los individuos mayores de 45 anos, y a partir de los 20 anos en aquellos que presentan
alguno de los factores de riesgo mencionados.

3.6.3. PREVENCION TERCIARIA:

Dirigida a pacientes que presentan complicaciones crénicas y tiene como objetivo evitar la discapacidad por

insuficiencia renal, ceguera, pie diabético y evitar la mortalidad temprana por enfermedad cardiovascular.
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3.7.Deteccion temprana de la diabetes tipo 2

Para la deteccion temprana de DMT2 en poblacién adulta la ADA [4] recomienda que el cribado se realice en
cualquier individuo con IMC=25 y con uno de los criterios de deteccién temprana. [Tabla 3.2]

En ausencia de los criterios, el cribado se debe realizar a partir de los 45 afos. En caso de presentar resultados
normales, el cribado debe realizarse cada 3 afios, si existe prediabetes (Glucemia basal alterada: 100-125 mg/dl
acompanado o no de intolerancia a la glucosa que se define como glucemia a las 2hrs posterior a una
sobrecarga oral de glucosa de 75g con valores de 140-199 mg/dl) debe realizarse el cribado una vez al ano.
[2,18]

Se recomienda realizar el cribado con cualquier prueba diagnéstica de DMT2, aunque se prefiere a la glucemia
basal por su bajo costo y efectividad. Aunque la HbA1c% sea mas fiable con respecto a la prevencion de
enfermedad cardiovascular y a la mortalidad, tiene el riesgo de infravalorar el diagndstico de DMT2. [18]

Tabla. 3.2. Criterios de cribado para la deteccion temprana de diabetes. (Fuente: Guias ADA 2020 [4] y
Guias Médicas Diabetes Mellitus Semergen, 2015 [18])

CRITERIOS DE CRIBADO PARA LA DETECCION TEMPRANA DE DIABETES:

e Deteccion anual en adulto de 45 aios de edad de la poblacién en general

e Deteccion anual en adulto de 40 aios de edad que presenta factores de riesgo

e Miembro de la poblacion de alto riesgo (por ejemplo, personas de ascendencia hispana, asiatica o africana)

e Pariente de primer grado con Diabetes Mellitus tipo 2

e Enfermedad vascular (coronaria, cerebrovascular o periférica)

e Hipertension arterial (cifras de tension arterial 2140/90 mmHg)

e Dislipidemia (Triglicéridos >250 mg/dl, Colesterol LDL >2100mg/dI, Colesterol HDL<40mg/dl en hombres y
<50 mg/dl en mujeres).

e Sobrepeso u obesidad abdominal (IMC >25)

e Estilo de vida sedentario

e Historia de intolerancia a la glucosa, alteracion de glucosa en ayunas o ambas

e Historia de Diabetes gestacional

e  Mujeres con productos macrosémico (>4kg)

e Sindrome de ovario poliquistico

e Acantosis nigricans

Esquizofrenia
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3.8.Sintomas de la diabetes tipo 2

Los sintomas de la DMT2 en los adultos mayores son inespecificos y de aparicién tardia, entre los cuales se han
documentado: [Tabla 3.3]

Tabla 3.3. Sintomas de diabetes. (Fuente: GPC CENETEC 2014 [3], Gil-Velazquez et al., 2013 [17] y Flores-
Ramirez J y Aguilar Rebolledo F., 2006 [19])

SINTOMAS DE DIABETES

e Fatiga e Pérdida de peso
e Letargia e Incontinencia urinaria
e Somnolencia e Perdidas del plano de sustentacion
e Polidipsia e  Sintomas genitourinarios
e Polifagia e Alteraciones del estado de conciencia
e Cetonuria e Hipoglucemias ocasionales (sin ayuno previo)
e Infecciones frecuentes que no se curan e Vision borrosa
facilmente. e Nausea y vomito
e  Glucosuria e Irritabilidad y cambios en el estado de animo.
e Hormigueo o pérdida de sensibilidad en las e Piel reseca, con prurito

manos o en los pies.

A pesar de que estos son los sintomas que se han reportado, no implica que todos los pacientes presentaran
los mismos sintomas o manifestaran los sintomas. Algunos pacientes con DMT2 no manifiestan sintomas o los
manifiestan de manera inespecifica o leve, lo que tiende a que se confunda la enfermedad con otros procesos

patoldgicos. [19]
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3.9.Complicaciones de la diabetes tipo 2

De acuerdo a la ENSANUT MC 2016 (11), las complicaciones que los diabéticos reportaron en mayor
proporcién fueron: visiéon disminuida en 54.5% de los encuestados, dafno en la retina en 11.2%, pérdida de la
vistaen 9.95%, Ulceras en 9.1% y amputaciones en 5.5%. Todas estas, excepto dafio en la retina, se reportaron
en mayor proporcion en comparacion a lo reportado en la ENSANUT 2012. [7]
De manera adicional, en la misma encuesta se pregunté a los diabéticos sobre otras complicaciones causadas
como consecuencia de su enfermedad. El 41.2% report6 ardor, dolor o pérdida de sensibilidad en la planta de
los pies, 20.4% no poder caminar mas de seis minutos sin sentir fatiga, 16.0% haber estado hospitalizado por
mas de 24 horas, 14.8% haber acudido al servicio de urgencias en el Ultimo afo y 10.3% presentd
hipoglucemias que requirieron ayuda de una tercera persona para su resolucién. [11]
La ENSANUT MC 2016 [11] menciona que el 46.4% de los diabéticos no realizaba medidas preventivas para
evitar o retrasar las complicaciones de la enfermedad, lo cual es un hecho alarmante. Y que, de aquellos que
realizaban medidas preventivas, solo el 20.9% realizaba revision de pies, 15.2% medicion de colesterol y
triglicéridos, 15.1% aplicacién de vacunas contra influenza, 14.2% examen general de orina y microalbuminuria
y 13.1% revisién oftalmolégica.
Podemos dividir a las complicaciones de DMT2 en agudas y croénicas, las cuales a su vez dividimos en
complicaciones macrovasculares y microvasculares.
3.9.1. COMPLICACIONES AGUDAS DE LA DIABETES
De acuerdo a la ADA, las principales complicaciones crénicas de la DMT2 son:

1) Hipoglucemia:
Existen varias definiciones de esta complicacion. La ADA [20] la define en tres niveles:

o Nivel 1: Glucemia <70mg/dl a 254 mg/dI: En el paciente con DM en general, tiene relevancia clinica

cualquiera que presente cifras por debajo de 70 mg/dl, independientemente de la presencia de

sintomas o de que se trate de una hipoglucemia asintomatica.
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o Nivel 2: Glucemia <54 mg/dl: En este nivel es cuando comienzan a presentarse los sintomas
neurolégicos y requiere de la administracion urgente de glucosa para su correccién y evitar su
progresion.

e Nivel 3: Hipoglucemia con alteracion neurolégica o fisica que requiere de la intervencién de un tercero
para la recuperacion. Se asocia con pobre control glucémico, adulto mayor, raza afroamericana, y
disminucién de funcién cognitiva. Presenta también un mayor riesgo de demencia y muerte.

En la clinica se pueden presentar inicialmente sintomas adrenérgicos como: palidez, sudoracién, temblor,
taquicardia, sensacién de hambre. Posteriormente aparecen los sintomas neuroglucogénicos como: cefalea,
confusién, irritabilidad, vision doble, alteracién en el comportamiento y en el estado de alerta. En los pacientes
con nivel 3, puede no ser detectada y progresar lentamente a convulsiones, estupor, coma y la muerte subita.
[18,20]

La hipoglucemia es la complicacién mas frecuente y que representa mayor riesgo para la vida en un paciente
diabético, asi como también disminuye la adherencia al tratamiento. Los pacientes jévenes y adultos mayores
tienen mayor predisposicion a desarrollar esta complicacion y las manifestaciones clinicas van desde
alteraciones leves en el estado de alerta, hasta el estupor, el coma, convulsiones o muerte stbita. [18,20]
Presenta multiples causas: ayunos prolongados, la disminucion de la liberacidén de glucagén (sobre todo en
pacientes con DMT1) y la de catecolaminas (DMT1 y B-bloqueadores), la transicion a insulina en caso de los
pacientes con DMT2, el uso inadecuado de la insulina, absorcion rapida de la insulina secundaria a la
administracion intramuscular, o las duchas calientes después de la administracion de la misma, son comunes
en pacientes que reciben insulina, a su vez el uso de hipoglucemiantes orales también propicia la apariciéon de
la misma, en particular las sulfonilureas de accion prolongada en pacientes con hospitalizacién reciente, con
DMT2 de larga evoluciéon o polifarmacia. Entre otros factores se encuentran implicados el ejercicio sin la
adecuada modificacién en la administracién de insulina y el consumo de carbohidratos, los trastornos

psiquiatricos, dindmicas familiares inadecuados, y el consumo de alcohol. [18,20,21]
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2) Hiperglucemias aisladas
Paciente asintomatico con glucemia >200 mg/dl, que no tiene origen en otras alteraciones metabdlicas
subyacentes. Las causas generalmente pueden ser: inicio de DMT2, errores en el tratamiento, transgresiones
dietéticas, farmacos y la mas frecuente: infecciones.

Los criterios para referir a nivel hospitalario son:

Glucemia > 500 mg/dl o > 300 mg/dl con descompensacion hiperosmolar,

e Intolerancia oral o vomitos incoercibles.

e Alteraciones del comportamiento, estupor o coma.

e Cetoacidosis o cetonuria intensa (>++ en examen general de orina).

e Sospecha de patologia que requiera un diagnéstico o un manejo a nivel hospitalario.

e |nicio de DMT1. [18]

3) Estado hiperosmolar hiperglucémico
Es un estado caracterizado por la presencia de glucemias muy elevadas (>600mg/dl) y osmolaridad sérica >320
mOsm/L, en ausencia de un pH Aacido y/o la presencia de cetosis, aunque se pueden encontrar pequenas
cantidades de cetonas en sangre y orina. Se presenta principalmente en pacientes con estados hiperglucémicos
frecuentes (15 a 45%); sin embargo, es mas comun en pacientes con comorbilidades o que son adultos mayores.
Es causado por la accién deficiente de la insulina circulante en conjunto con las hormonas contrarreguladoras
de la misma, que llevan a un incremento en la produccién hepética y renal, ademas de un uso inadecuado de
la glucosa en los tejidos periféricos, lo que conlleva a que esta se acumule en el espacio periférico, aumentando
la glucemiay la osmolaridad. [21]
La clinica se caracteriza por un progreso de manera insidiosa, que puede presentarse en semanas previas con
polidipsia, poliuria y ocasionalmente con polifagia. Son datos de relevancia clinica la presencia de: mareo,
taquicardia, hipotension, deshidratacion (nauseas, vomitos), alteraciones en el nivel de conciencia y posible

insuficiencia renal. [18]
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4) Cetoacidosis diabética:
Es una complicacion poco frecuente en DMT2, se ha reportado como una complicacion que puede presentarse
del 30-60% de los adultos con DMT2 y generalmente es causada en este grupo de pacientes por la presencia
de una enfermedad aguda o la transicion al uso de insulina. Es una condicién aguda, de alta mortalidad
secundaria a bajos niveles circulantes de insulina que sea efectiva y al efecto que tienen las hormonas que la
contrarrestan: glucagon, catecolaminas, cortisol y hormona del crecimiento. Se define como la presencia de
los siguientes puntos:

* Hiperglucemia > 250 mg/dI

*  pH venoso <7.3 y/o bicarbonato <15 mmol/L

* niveles moderados o elevados de cetonas en sangre o en orina. [21]
Su clinica se caracteriza por: Polidipsia, poliuria, astenia, anorexia, calambres musculares, obnubilacion,
estupor, coma, deshidratacion, taquicardia, hipotension y taquipnea. [18]

5) Acidosis lactica
Consiste en la elevacién del acido lactico a > 5.0 mEq/L, con un pH <7.3, sin la presencia de cetoacidosis. Es
una complicacién rara, pero importante en los pacientes con DMT2.
Los factores de riesgo para su apariciéon incluyen: hipoxemia, choque, sepsis, intoxicacién con monoéxido de
carbono, el uso de fenformina y de metformina; principalmente en pacientes que presentan insuficiencia renal.
Se considera que la metformina incrementa el riesgo de acidosis lactica en pacientes que presentan
condiciones predisponentes como falla cardiaca, hepatica, renal y pulmonar, asi como edad avanzada; sin
embargo, en revisiones realizadas no se ha encontrado diferencias significativas con aquellos pacientes que no

presentan dichas condiciones para el desarrollo de acidosis lactica. [21]

30| TESIS MAESTRIA FARMACOLOGIA CLINICA, UNAM



3.9.2. COMPLICACIONES CRONICAS DE LA DIABETES
3.9.2.1. Complicaciones macrovasculares

1) Enfermedad cardiovascular ateroesclerética
Definida como enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular o arteriopatia periférica de origen
ateroesclerético es la principal causa de morbilidad y mortalidad en individuos con DMT2y las que contribuyen
en mayor medida en los costos directos e indirectos del tratamiento en pacientes con DMT2.
La ADA [22] a su vez indica que, estos factores deben ser evaluados y llevarse un control de ellos al menos una
vez al ano: Hipertension, dislipidemia, tabaquismo, historia familiar de enfermedad coronaria prematura,
enfermedad renal crénica y la presencia de albuminuria. Estos factores deben ser tratados de acuerdo a lo
siguiente:

* Hipertension: La mayoria de los pacientes deben tener cifras <140 mmHg de tension arterial sistélica
(TAS) y <90 mmHg de tension arterial diastdlica (TAD). Esta medida ha demostrado que reduce el riesgo
de enfermedad cardiovascular en pacientes con DMT2.

* Dislipidemia: Las modificaciones del estilo de vida enfocadas en la pérdida de peso, reduccién del
consumo de grasas saturadas y colesterol, asi como el incremento de la actividad fisica son
recomendadas con el fin de mejorar el perfil lipidico de los pacientes con DMT2. Estas deben
intensificarse en pacientes con niveles elevados de triglicéridos (>150mg/dl) o bajos niveles de
colesterol HDL (<40mg/dl en hombres y <50mg/dl en mujeres).

Multiples ensayos clinicos indican que el control de dichos padecimientos incrementa de forma significativa la
esperanza de vida en pacientes diabéticos, de acuerdo a la ADA. [22]
3.9.2.2. Complicaciones microvasculares

1) Enfermedad renal crénica (ERC)

Es diagnosticada por: la presencia de excreciéon de albimina aumentada, disminucion de la tasa de filtracion
glomerular y otras manifestaciones de dafo renal. El dafo renal atribuido a DMT2 ocurre del 20 al 40% de los

pacientes que padecen DMT2.
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El dafo renal ocurre posterior a 10 afnos de evolucion con DM1; pero puede estar presente al momento de
diagnéstico de DMT2.
Es posible que progrese a enfermedad renal terminal requiriendo dialisis o trasplante renal. Incrementa el
riesgo de enfermedades cardiovasculares de manera notable.

2) Retinopatia diabética
Es una complicacién microvascular altamente especifica tanto de DMT1 como de DMT2, cuya prevalencia
depende del tiempo de duracién de la DM; asi como del control de la glucemia.
Es la principal causa de ceguera en el grupo etario de 20 a 74 afnos en paises desarrollados.
Entre otros factores asociados con la presencia de retinopatia diabética se encuentran: la hiperglucemia
crénica, la nefropatia diabética, la hipertension arterial y la dislipidemia.

3) Neuropatia diabética
Es un grupo heterogéneo de desérdenes que presenta diversas manifestaciones clinicas. Hasta en el 50% de
los casos, la neuropatia periférica puede ser asintomatica, por lo cual, si no es identificada, puede llevar a los
pacientes a presentar lesiones a nivel de los pies. Al momento la mejor manera de mantener controlado la
progresion de dano neuronal en los pacientes con DMT2 es el adecuado control de la glucemia.

4) Pie diabético y tlcera de pie diabético
La presencia de Ulceras de pie diabético y la amputacién son consecuencias del trastorno neuropatico
originado por la DMT2 o de la enfermedad arterial periférica, las cuadles son comunes en los pacientes
diabéticos y se encuentran dentro de las principales causas de morbilidad y mortalidad.
El riesgo incrementa en pacientes que presentan: un inadecuado control glucémico, neuropatia periférica con
pérdida de la funcién sensitiva, tabaquismo, deformidades en los pies, enfermedad arterial periférica,
formaciones pre-ulcerativas, historia de amputaciones previas, disminuciéon de la agudeza visual, nefropatia
diabética.
El paciente debe recibir al menos una valoracion anual de sus pies, de manera ideal debe llevarse una revision

de los mismos en cada consulta, a su vez se debe llevar a cabo la blusqueda de antecedentes de los factores de

32| TESIS MAESTRIA FARMACOLOGIA CLINICA, UNAM



riesgo, el diagnostico de neuropatia mediante el uso de monofilamento y manifestaciones clinicas de
enfermedad arterial periférica.

Para la prevencion, debe educarse al paciente sobre la revision de sus pies, asi como las medidas preventivas
del desarrollo de Ulceras en relacién al uso de un calzado adecuado y de calcetas, asi como la revision del pie

y las ufias. [23]
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3.10. Tratamiento de la diabetes tipo 2

De acuerdo a la NOM-015-SSA2-2010 [8] para la prevencion, tratamiento y control de la DMT2 en conjunto
con la GPC [3], indica que el tratamiento para la DMT2 tiene como propdsito aliviar los sintomas, mantener el
control metabélico, prevenir las complicaciones agudas y crénicas, mejorar la calidad de vida y disminuir la
mortalidad causada por esta enfermedad y por sus complicaciones.

A su vez indica que las metas basicas del tratamiento incluyen niveles adecuados de glucosa, colesterol total,
colesterol-LDL, colesterol-HDL, triglicéridos, presién arterial, indice de masa corporal, circunferencia
abdominal, y la HbA1c. Estas metas deben ser vigiladas por el médico tratante de manera periédica en el
paciente diabético.

Por otra parte, la misma norma menciona que el manejo inicial de pacientes con DMT2 debe hacerse mediante
medidas higiénico dietéticas, mismas que se deberdn mantener durante todo el curso del tratamiento. No
obstante, existe evidencia de que el uso de medicamentos en etapas tempranas (prediabetes: glucosa de
ayuno anormal e intolerancia a la glucosa) pueden disminuir la progresion hacia la DMT2 manifiesta.
Actualmente se recomienda que el tratamiento farmacolégico debe instaurarse desde el momento del
diagnostico, debido a la alta prevalencia de fallos en los pacientes para seguir las modificaciones en el estilo
de vida.

Por ende, basandonos en lo mencionado por la NOM [8], para hablar del tratamiento de la DMT2 debemos
dividirlo en dos rubros: Medidas higiénico dietéticas (cambios en el estilo de vida, modificacién en los habitos
nutricionales y actividad fisica) y farmacologico (uso de hipoglucemiantes orales e insulinas).

3.10.1. MEDIDAS HIGIENICO DIETETICAS EN EL PACIENTE CON DIABETES TIPO 2

1) Modificacién en el estilo de vida:

La educacion es esencial en el tratamiento de la DMT2. Los programas que involucran una adecuada red de
apoyo formada por los familiares, el equipo de salud y el paciente han demostrado ser de utilidad en la mejora

del control del paciente diabético, el cual debe estar involucrado de manera activa en este proceso,
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ofreciéndole al paciente objetivos de manera sisteméatica y educacién continua para mantener el adecuado
control.

2) Modificacion en los habitos nutricionales

Las modificaciones en la alimentacion, el ejercicio y las terapias conductuales favorecen la reducciéon del peso
corporal y el control glucémico. Se recomienda la reduccion de la ingesta de grasas <30% de la energia diaria,
restringir la ingesta de carbohidratos a 55-60% de los requerimientos energéticos diarios y en pacientes con
IMC 225 la dieta debe ser hipocalérica. [17]

3) Actividad fisica

Los programas de actividad fisica en pacientes diabéticos son eficaces para el mejor control glucémico. La
actividad fisica permite la mejora de la accidn sistémica de la insulina y a su vez permite una mejor captacion
de glucosa en el musculo. A largo plazo mantiene el control glucémico, mejora la accién de la insulina, la
oxidacién de las grasas y disminuye el colesterol LDL.

Actualmente se recomienda al menos 150 minutos semanales de actividad fisica por parte del paciente, con
actividad fisica moderada. [1]

3.10.2. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA DIABETES TIPO 2

De acuerdo a la NOM-015 [8], el planteamiento de un programa terapéutico a largo plazo para la o el adulto
mayor con DMT2 debe tener en cuenta los siguientes aspectos: valoracién de la expectativa de vida, la
existencia de complicaciones propias de la DMT2, la presencia de trastornos neuropsiquiatricos u otros
problemas médicos coexistentes y la cooperacion y facultad del paciente para comprender el programa
terapéutico y que en la DMT2 el manejo farmacolégico se iniciard cuando el médico tratante asi lo juzgue
pertinente, incluso desde el diagnéstico, sobre todo en presencia de hiperglucemia sintomaticay para alcanzar
metas de control lo mas tempranamente posible, conforme a la GPC [3].

A su vez, también nos indica que los medicamentos que pueden utilizarse para el control de la DMT2 son
sulfonilureas, biguanidas, insulinas o las combinaciones de estos medicamentos. Como otra alternativa, se

podran utilizar los inhibidores de la a-glucosidasa, tiazolidinedionas, glinidas, incretinas e inhibidores de la
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enzima dipeptidil peptidasa (IDPP-4) o gliptinas y otros que en su momento apruebe la Secretaria de Salud,

conforme a las Guias de Tratamiento Farmacolégico para el Control de la Diabetes Mellitus. [Figura 3.4]

Estilo de vida saludabile, control de peso = incremento de actividad fisica
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Fig. 3.4. Algoritmo de tratamiento de diabetes tipo 2 (Fuente: Guias Médicas Diabetes Mellitus Semergen, 2015 [18])

De acuerdo con la ADA [24] y la GPC [3], actualmente para el tratamiento farmacolégico de la DMT2, si no se
encuentra contraindicada y si es tolerada, la primera linea es el uso de metformina. En pacientes con DMT2
sean obesos o no, la metformina reduce el 1-2% de los niveles de hemoglobina glicada de acuerdo con la GPC
mexicana de DMT2. El tratamiento con metformina produce la pérdida de peso (de 1 a 5 kg), sin aumentar el
riesgo de hipoglucemia. Su dosis maxima recomendada es de 2,000 mg.

Las sulfonilureas reducen los niveles de HbA1c del 1-2%; sin embargo, presentan riesgo de manifestar
hipoglucemia en adultos mayores [3,17]. De acuerdo a la ADA [24], en pacientes en los que aln se dispone de

reserva pancreatica las sulfonilureas son preferidos como tratamiento de primera eleccion.
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De acuerdo con la GPC [3], si después de 3 meses de tratamiento inicial con dosis terapéuticas de metformina,
no se alcanza HbA1c<7%, se debe asociar el uso de metformina con una sulfonilurea o insulina, también indica
que las sulfonilureas deben considerarse una alternativa de tratamiento de primera linea cuando metformina

no se tolera o esta contraindicada.
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3.11. Biguanidas (Metformina)

La metformina es el fadrmaco oral de primera eleccion en el tratamiento de la DMT2, reconocido en todas las
recomendaciones y guias clinicas mas relevantes, como se ha mencionado, que en conjunto con los cambios
de estilo de vida (alimentacion y actividad fisica) representan actualmente la "triada” que rige a la enfermedad
en toda su evolucion, independientemente de que en etapas sucesivas aparezcan involucradas otras
herramientas en el escenario terapéutico. [25]

La metformina forma parte de la familia de las biguanidas, un grupo de medicamentos que proceden de la
guanidina, un derivado de la Galega officinalis. Se introdujo a finales de la década de 1950; sin embargo, se
retiraron del mercado por orden de la Administracion de Medicamentos y Alimentos de los Estados Unidos de
América (United States Food and Drug Administration, U.S. FDA) debido a que se demostro la relacion entre el
uso de las biguanidas con la acidosis lactica. Volveria a usarse a partir de 1995 en los Estados Unidos; mientras
gue en Europa se mantuvo su uso desde 1957 para el tratamiento de la DMT2. [26]

3.11.1. MECANISMO DE ACCION DE LA METFORMINA

El mecanismo de accién de la metformina no es del todo conocido. Se sabe que es un antihiperglucemiante a
través de acciones extra pancreaticas, y que no actlia como hipoglucemiante, es decir que no modifica
sensiblemente las concentraciones de insulina. [25,27]

El mecanismo principal se da al inhibir la produccién hepatica de glucosa, a través de la activacion de la enzima
hepatica denominada proteina cinasa activada por adenosina monofosfato (AMPK), que produce una
inhibicién de la expresion de genes de la gluconeogénesis. Esto se da porque propicia el aumento de la
sensibilidad a la insulina en tejido hepatico. [25]

Los efectos pleiotropicos de la metformina se deben a la activacion de su blanco molecular: la AMPK de
acuerdo a lo reportado por Zhou y cols. en el 2001 [28]. La AMPK es una proteina vista como un medidor del
estado de energia celular y sistémica, la cual desempena un papel fundamental en la proteccién de las

funciones celulares cuando existen condiciones de bajo valor energético. Es activada por el incremento en la
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proporcion AMP-ATP, la cual se modifica cuando hay desequilibrio en la produccién y el consumo de ATP.
Cuando el AMP se une a una de las subunidades de la AMPK se genera un cambio conformacional molecular
gue provoca que se inhiba la desfosfoliracién de Thr en el bucle de activacién en la subunidad de esta molécula.
Esta AMPK activada cambia a las células de un estado anabdlico a catabdlico, causando que las vias de consumo
de ATP se cierren y, por ende, se restaure el equilibrio energético.[26]

Como resultado de esta activacion, la AMPK regula la sintesis de glucosa, lipidos y proteinas, asi como el
crecimiento celular, mientras que se estimula tanto la oxidacion de acidos grasos, como el consumo de glucosa.
[26]

Existe por otra parte, evidencia de que la activacién de la AMPK por la metformina es secundaria a su efecto
en la mitocondria, que constituye el sitio donde se lleva a cabo predominantemente la funcién de la
metformina. [26]

Aunque no se conoce del todo como funciona, se sabe que su efecto ocurre por la inhibicién en la cadena
respiratoria de la mitocondria, de manera especifica en el complejo I, sin afectar a los demas complejos. Esto
conlleva a que disminuyan la oxidacion del NADH, el paso de los protones a través de la membrana interna de
la mitocondria y el consumo de oxigeno, llevando a la reduccién del gradiente de protones vy, finalmente, a la
regulacion a la baja de la sintesis de ATP a partir de ADP y Pi. [26]

La metformina inhibe la gluconeogénesis a corto plazo, reduciendo el flujo gluconeogénico por una accién
puramente energética al disminuir la sintesis de ATP en el hepatocito, independiente del efecto transcripcional
del anterior mecanismo, mientras que en el hepatocito también es susceptible de inhibir a largo plazo la
gluconeogénesis, mejorando la esteatosis hepatica por la activacion de forma indirecta de la AMPK, con lo que
inhibe por fosforilacion la actividad de acetil-CoA carboxilasa, una enzima que controla la lipogénesis. [25]
Esta inactivacion conduce, por un lado, a una disminucién de la concentracion de malonil-CoA, lo cual
disminuye la lipogénesis y, por otro lado, a un aumento de la actividad de la carnitina palmitoiltransferasa 1,

llevando a un incremento de la oxidacion de los acidos grasos a nivel mitocondrial. [25]
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En definitiva, a largo plazo este mecanismo podria mejorar la esteatosis hepatica, con lo que disminuiria la
lipotoxicidad y, en consecuencia, causaria un aumento en la sensibilidad a la insulina del hepatocito, y, por
ende, llevaria a la disminucion de la gluconeogénesis. [25]

Ademas, la activacion de la AMPK esta también implicada en la estimulacion de la captacion de glucosa por el
musculo esquelético, aunque esto también se debe en parte al aumento en el movimiento de los
transportadores de glucosa sensibles a la insulina en la membrana celular. [25]

3.11.2. FARMACOCINETICA DE LA METFORMINA

Es una molécula hidrofilica basica, cuya difusion pasiva a través de la membrana celular es muy limitada.

Se administra de forma oral, su absorcién ocurre principalmente por el intestino delgado; sin embargo, se
absorbe mal y de manera lenta. Dicha absorcién ocurre a través de los receptores de monoaminas de la
membrana plasmatica y se excreta sin cambios en la orina. Su paso al espacio intracelular se da a razén de los
receptores organicos de cationes (OCTs) que estan divididos en cinco subtipos, de estos; OCT1y OCT3 son los
principales implicados en su funcion antidiabética porque estan localizados principalmente en los hepatocitos.
[25,26]

No se une a las proteinas plasmaticas, por lo que su paso por los tejidos periféricos es rapido. Su
biodisponibilidad con una dosis de 500 mg u 850 mg es del 50-60%, lo que indica que no aumenta de manera
lineal cuando se da un incremento en la dosis. [25,26]

Con el consumo de alimentos se retrasa y reduce su absorcion; alcanza las concentraciones plasmaticas
maximas entre 1-2 horas. Su tiempo de vida media plasmatica oscila entre 1.5 y 5 horas; no se metaboliza en
el higado y se elimina sin modificaciones por via renal en un 90% en el plazo de 12 horas.

Estas propiedades farmacocinéticas, favorecen que no se acumule en el organismo cuando la funcién renal es
normal y que se administre de dos a tres veces al dia, de manera preferente con las comidas, debido a que

esto conlleva a menos intolerancia digestiva. [25,26]
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3.11.3. REACCIONES ADVERSAS DE LA METFORMINA

Los problemas gastrointestinales, fundamentalmente diarrea, ndusea y dolor abdominal, son las principales
reacciones adversas; ocurren en el 20-30% de los pacientes, suelen ser de caracter temporal y mejorar con el
tiempo; sin embargo, en 5% de los pacientes no se consigue la remisién y es necesario retirar la medicacion.
Suele interferir en la absorcion de vitamina B12 en 7% de los casos, y aunque rara vez tiene significado clinico,
es importante tomar medidas para prevenir este déficit nutricional. También se le ha implicado con
alteraciones en el gusto, describiéndose un sabor metalico. Esto puede mejorarse con la disminucién de la
dosis y el incremento de manera gradual de la misma. [25,27]

La reaccion adversa mas grave es la acidosis lactica, la cual no es frecuente si se emplea de manera adecuada
y rara vez es letal, siendo mas frecuente en pacientes que presentan dafio renal. [25,27]

3.11.4. CONTRAINDICACIONES DE LA METFORMINA

Como contraindicaciones absolutas para el uso de metformina son: insuficiencia renal (creatinina en plasma >
1.5 mg/dl en varones o > 1.4 mg/dl en mujeres, o filtrado glomerular < 60 ml/m), alcoholismo, insuficiencia
hepatica, insuficiencia respiratoria, desnutriciéon importante, gestacion o lactancia.

Relativas: uso de contrastes yodados, frecuentes infecciones, insuficiencia cardiaca congestiva, preparacion
quirurgica. Se debe suspender el uso de metformina mientras duren estas situaciones, y considerar que se
debe suspender su uso de 24-48 horas en pacientes que seran intervenidos quirdrgicamente o en los que se

someteran al uso de un medio de contraste. [25,27]
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3.12. Sulfonilureas

Las sulfonilureas representan mas de la mitad de todos los farmacos orales prescritos para la DMT2. [29]
Fueron descubiertas de manera accidental en 1942 por Janbon y cols. al identificar el efecto hipoglucemiante
de un sulfamidotiodiazol. En Alemania continlGo la investigacién con la carbutimida, que fue la primera
sulfonilurea en ser identificada, la cual tenia efectos muy téxicos a nivel de la médula ésea, por lo que dej6 de
ser investigada. Posteriormente se emplearia la tolbutamida, dando origen a las sulfonilureas de primera
generacioén; sin embargo, su uso se suspendié en 1990, debido a las complicaciones macrovasculares presentes
por el uso de este farmaco y un aumento en la mortalidad demostrada en multiples ensayos clinicos. En 1961
comienza la comercializacién de la glibenclamida, dando introduccién a las sulfonilureas de segunda
generaciéon. En 1995, comienza la comercializacion de la glimepirida, que seria la Gltima sulfonilurea en ser
comercializada.[29]

Las sulfonilureas forman parte del grupo de hipoglucemiantes que son secretagogos de insulina. En su
estructura contienen una estructura central, S-fenilsulfonilurea, con una p-sustitucion en el anillo fenilo y
varios grupos con una urea N’ terminal. La hidroxilacién del anillo aromatico parece ser la via metabélica mas
favorable para las sulfonilureas. [30]

3.12.1. MECANISMO DE ACCION DE LAS SULFONILUREAS

Por medio de la unién a un receptor especifico de sulfonilureas (SUR 1y SUR 2) se unen a los canales de potasio
sensibles a ATP (KATP) a nivel de la membrana celular de las células B-pancreaticas, causando la
despolarizacion de la célula, desencadenando un potencial de accién que activa los canales de calcio L-
dependientes de voltaje (L-Ca?") y, por lo tanto, promueve la exocitosis de granulos que contienen insulina,

manteniendo sus niveles a largo plazo. [31,32] [Figura 3.5]
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Fig 3.5. Mecanismo de accién de las sulfonilureas (Fuente: Pallardo-Sanchez 2008 [33])

Actualmente, tanto la GPC [3], como la NOM-015 [8] recomiendan el uso de las sulfonilureas de segunda
generacion, sobre las cuales destaca la glibenclamida, encontrando que es el fArmaco con mas costo-beneficio
en etapas tempranas de la DMT2, mientras que la combinacion metformina-glibenclamida es mas efectiva
cuando se anade a la glibenclamida como tratamiento concomitante posterior a la falla terapéutica en
pacientes con metformina como monoterapia; sin embargo presenta un mayor riesgo de causar hipoglucemia
y cardiotoxicidad en los pacientes, que otras sulfonilureas. [33,34]

3.12.2. REACCIONES ADVERSAS DE LAS SULFONILUREAS

Dentro de las reacciones adversas asociadas a las sulfonilureas se encuentra en primer lugar la hipoglucemia,
causada por los efectos cardiovasculares, sin embargo, con glibenclamida se ha encontrado que hay menos
riesgo de este tipo de eventos, pero es mas perjudicial que otras sulfonilureas en pacientes que tienen
antecedentes previos de estos eventos, aumento de peso y riesgo de fracturas, aunque existen controversias
al respecto, y el riesgo es dependiente del tipo de sulfonilurea empleada. [34]

3.12.3. GLIBENCLAMIDA

La glibenclamida es la sulfonilurea de segunda generacién mas usada a nivel nacional, aunque como se ha
mencionado presenta mayor riesgo de cardiotoxicidad e hipoglucemia que otras sulfonilureas de segunda
generacion. [32]

Dentro de sus paradmetros farmacocinéticos la glibenclamida se une 88-99% a proteinas plasmaticas, se

metaboliza en el higado a través de vias oxidativas, en las cuales interviene principalmente la enzima CYP2C9,
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y en menor medida las enzimas CYP2C19 y CYP3A4, aunque estudios in vitro indicarian que las enzimas que
principalmente la metabolizan son las Ultimas dos. [35]

La glibenclamida es una sustancia compleja desde el punto de vista farmacolégico, debido a que presenta dos
metabolitos principales: 4-trans-hidroxiciclohexil Glibenclamida (M1) y 3-cis-hidroxiciclohexil Glibenclamida
(M2), también presentan actividad hipoglucemiante, M1 en 75% y M2 en 50%. Estos metabolitos se eliminan
por via renal en 50% y en bilis el remanente 50%. Su vida media es de 5-10 h aproximadamente y la dosis
terapéutica empleada es de 1.75 a 15 mg. [35,36]

3.12.4. CONTRAINDICACIONES DE LA GLIBENCLAMIDA

No se recomienda su administracién en individuos mayores a 60 afios, enfermedad renal con tasa de filtracion
glomerular < 60 ml/ min/1.73 m? de superficie corporal, enfermedad hepatica grave (Grado C de la Escala de
Child-Pugh), en la presencia de hipertension como comorbilidad.

Se recomienda administrar a las dosis minimas, no administrar en monoterapia, ni en conjunto con insulina

de accidén rapida, otra sulfonilurea y con otros secretagogos. [37,38]
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3.13. Eficacia terapéutica en el paciente con diabetes tipo 2

Se define como eficacia como la capacidad de producir un efecto. [39]

En el contexto de la farmacologia, la eficacia es medida bajo la supervisién de expertos en un grupo de
pacientes con mayor probabilidad de tener una respuesta a un farmaco. [39,40]

Esta debe evaluarse en grupos de pacientes con criterios estrictos de inclusién y exclusién, habitualmente
relativos a edad, sexo, etnia y ausencia de elementos interferentes o confundidores como comorbilidades o
uso simultaneo de otras intervenciones. En estas consideraciones, el andlisis de la eficacia es asociado al
método cientifico de caracter deductivo o experimental, especificamente a los ensayos clinicos controlados
y aleatorizados, sin embargo; esta asociacion no es completamente de caracter obligatorio y necesario,
puesto que teéricamente se puede aplicar en una intervencién con condiciones consideradas ideales, sin
para que ello sea necesario el uso de un experimento. [41]

La efectividad se refiere al buen funcionamiento de un farmaco en las condiciones de practica habitual en
una poblacién determinada, donde se toma en cuenta tanto los efectos adversos que puede generar el
mismo, asi como la prescripcién inadecuada de éste, o el seguimiento inadecuado de la prescripcién por
parte del paciente por lo que; suele tener un menor valor que la eficacia. [39,40]

Aunque el resultado de lo observado no necesariamente nos pueda demostrar si existe una asociacién entre
la intervencion y el efecto en la fisiopatologia de la enfermedad, nos puede aproximar a lo que sucede en la
practica médica habitual, lo que proporciona un alto valor desde el punto de vista sanitario y social. [41]

La diferenciacion propuesta de ambos términos, no deja de ser una convencién aceptada y entendida por el
mundo de la epidemiologia y de la investigacién de servicios y tecnologias de la salud; muchos menos por otros
profesionales y publico general. De hecho, uno y otro término son usados indistintamente ain en mucha
literatura médica actual, por lo que, para fines de este trabajo, se empleara el término de eficacia terapéutica.
[41]

En el contexto del paciente con DMT2, la ADA [24] nos menciona que se debe enfocar las intervenciones

farmacolégicas en el paciente, realizando la eleccién de acuerdo a las comorbilidades cardiovasculares, el
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riesgo de hipoglucemia, el impacto en el IMC, el costo, el riesgo de presentar efectos adversos, asi como las
preferencias del mismo, siendo necesario enfocarse entonces a que la intervencién terapéutica logre los

efectos indicados para el paciente con DMT2.
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3.14. Metas de control en el paciente con diabetes tipo 2

El control integral de la DMT2, que se debe de entender como el adecuado control de la glucemia, lipidos y
presion arterial del paciente diabético, ha demostrado una reduccién de eventos cardiovasculares y
microvasculares, asi como menor riesgo de muerte por estas causas. Aunque el control glucémico es
fundamental para prevenir complicaciones propias de los pacientes con DMT2, se requiere también el
tratamiento de manera integral del paciente para mejorar el prondstico y la evolucion de las complicaciones
asociadas a la DMT2. [42]
Multiples estudios han demostrado que el control de los factores de riesgo de complicaciones trae consigo
beneficios indiscutibles que reducen la morbilidad y la mortalidad de los pacientes con DMT2. Sin embargo, el
tratamiento integral de los pacientes con DMT2 continGa siendo un gran reto para los médicos y los
administradores de los sistemas de salud, debido a que cada parametro posee metas que son especificas, las
cuales pueden cumplirse de manera variable dependiendo del paciente, de las comorbilidades presentes, asi
como el tipo de tratamiento administrado.
Con respecto al paciente con DMT2, la ADA [22,23] recomienda cumplir y usar como calidad de atencién en
DMT2, al control exitoso de los valores de hemoglobina glicada (HbA1c), tension arterial (TA) y la lipoproteina
de baja densidad (LDL), como estrategia eficiente para lograr la disminucion del riesgo del desarrollo de
complicaciones crénicas.
3.14.1. PERFIL LIPIDICO (COLESTEROL TOTAL, COLESTEROL LDL, COLESTEROL HDL Y TRIGLICERIDOS)
En el paciente con DMT2 se considera indispensable la realizacion de un perfil lipidico, debido a que la
presencia de la triada aterogénica: hipertrigliceridemia, niveles disminuidos de C-HDL (lipoproteina de alta
densidad) y niveles elevados de C-LDL (Lipoproteina de baja densidad), son una caracteristica distintiva tanto
de la DMT2 como del sindrome metabélico, de manera que la hipertrigliceridemia y la disminucién de C-HDL

forman parte de la definicion del Gltimo. [22,43]
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1) Colesterol
El colesterol es una molécula que desempeia funciones metabdlicas y estructurales indispensables para la
vida. Se encuentra en la membrana celular, es precursor de multiples hormonas (andrégenos, estrégenos,
progestagenos, mineralocorticoides y glucocorticoides), cidos biliares y vitamina D. [44]
El colesterol en nuestro organismo se obtiene de dos fuentes principales: proveniente de la dieta (colesterol
exogeno) y de la sintesis enddgena en el reticulo endoplasmico (colesterol enddgeno). Su absorcion se lleva a
cabo en la porcién proximal del intestino delgado, la cual es su principal via de entrada y requiere de la
emulsificacion por los acidos biliares, debido a su limitacion para ser solubles en medios acuosos. Estos acidos
biliares permiten la absorcion intestinal de los principales lipidos de la dieta (triglicéridos, fosfolipidos y ésteres
de colesterol). El higado interviene en el mantenimiento de la homeostasis del colesterol a través de la
regulacién de multiples vias, y también a través de su sintesis. El equilibrio del colesterol se mantiene por la
retroalimentacion entre la via exdgena y endoégena del metabolismo del colesterol. [44]
Las lipoproteinas permiten el transporte del colesterol, fosfolipidos y triglicéridos a través de la sangre debido
a su incapacidad de solubilidad en medios acuosos. Estas poseen una o varias apolipoproteinas para mantener
su estructura o actuar como receptores y poseen diferentes densidades dependiendo de la cantidad de
proteinas y lipidos que posee cada una. [44]
Las C-LDL tienen una concentracion elevada de colesterol y moderada de fosfolipidos. Tiene la funcion de
transportar el colesterol del higado a los tejidos periféricos. Es de alta aterogenicidad, razéon por la cual es de
amplio interés clinico; en pacientes diabéticos suele ser mas pequena, densa y de mayor aterogenicidad. El
tratamiento de la dislipidemia en el paciente diabético, se enfoca principalmente en disminuir sus niveles a <
100 mg/dl. [43,44]
Las C-HDL son protectoras contra las lesiones cardiovasculares, ya que transportan el colesterol hacia el higado
desde los tejidos periféricos y ateromas, lo que permite su liberacion en las heces. C-HDL bajas (<38.6 mg/dl)
se asocian, junto con otros factores al sindrome metabélico y es comln entre los pacientes con DMT2, debido

a que la resistencia a la insulina propicia esta situaciéon. Esta disminucion, permite el incremento de C-LDL y,
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por ende, el aumento del riesgo cardiovascular. Se indica que son menores de lo deseado cuando sus valores
son C-HDL <40 mg/dl para mujeres, y C-HDL <50 mg/dl para hombres. [22,43,44]

2) Triglicéridos
La conformacion de los triglicéridos se da a partir de la esterificacion de los tres grupos hidroxilo del alcohol
glicerol con acidos grasos. [45]
Los triglicéridos forman la familia mas abundante de lipidos y son los componentes principales de lo que se
denomina lipidos de depésito o de reserva de las células animales y vegetales. [45]
Al igual que el colesterol, los triglicéridos por su naturaleza hidrofébica son transportados en el plasma por
medio de las lipoproteinas. El colesterol esterificado y los triglicéridos, al ser lipidos no polares y conforman el
nlcleo hidrofébico de la estructura lipoproteica, mientras que la superficie, que posee una naturaleza
hidrofilica se encontrara conformada por los grupos lipidicos mas polares, como el colesterol libre y los
fosfolipidos, que se encontraran intercalados entre moléculas proteicas, que son denominadas apoproteinas,
las cuales participan en el transporte, en el mantenimiento de la estructura y en el metabolismo de las
lipoproteinas. [45]
Los triglicéridos, al igual que el colesterol son los componentes principales de las grasas obtenidas a través de
la dieta. Estos seran hidrolizados y procesados a través de su trayecto mediante el aparato digestivo para ser
absorbidos por las células de la mucosa intestinal. [45]

3) Dislipidemias y Diabetes
Las dislipidemias son un hallazgo frecuente en los pacientes con DMT2. Su prevalencia es 30% a 60% de los
pacientes, dependiendo en gran medida del grado de control glucémico. Las alteraciones lipidicas,
caracteristicas de los pacientes diabéticos, consisten en aumento de los valores plasmaticos de triglicéridos,
de las VLDL, C-HDL, persistencia de IDL en el plasma en ayunas y C-LDL modificadas como son: C-LDL pequena
y densa, C-LDL oxidada y C-LDL glicada. Los valores de C-HDL se ven afectados por la obesidad el paciente, la
hipertrigliceridemia, aumento en la actividad de la lipasa hepatica, enzima que cataboliza las lipoproteinas.

[46]
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En la DMT2 y dependiendo del control de la glucemia, se pueden observar C-LDL y C-HDL modificadas por
glicacién no enzimatica, lo cual aumenta el potencial aterogénico y disminuye la capacidad ateroprotectora
de estas lipoproteinas, respectivamente. [46]

De acuerdo a esto, tanto la GPC [3] como la ADA [22] recomiendan que a todo paciente diabético debe
solicitarse perfil lipidico en el momento de su diagnéstico y a su vez indica, para tratar la dislipidemia en estos
pacientes, iniciar cambios en el estilo de vida y el uso de estatinas, en aquellos con riesgo cardiovascular, con
el propésito de disminuir C-LDL < 70 mg/dl. A su vez indica que en pacientes con hipertrigliceridemia severa
(2500 mg/dl y particularmente >1000 mg/dl) deben recibir tratamiento farmacolégico con fibratos y/o aceites
de pescado para evitar el riesgo de pancreatitis.

La GPC [3] indica que en pacientes con perfil lipidico valores dentro de pardmetros normales, se les debe
repetir el perfil de lipidos de manera anual.

3.14.2. TENSION ARTERIAL

De acuerdo a la GPC [47] para el diagndstico y tratamiento de la hipertension arterial, se la define como:
sindrome de etiologia multiple caracterizado por la elevacidn persistente de las cifras de presion arterial (>
140/90 mmHg) y que se debe al incremento de la resistencia vascular periférica y se traduce en dafio vascular
sistémico. También menciona que la prevalencia en poblacién mexicana con DMT2 es de 65.6%.

Por lo tanto, es importante aclarar que el control de los pacientes con DMT2 basado Unicamente en el valor de
la glucemia no es suficiente para reducir la morbimortalidad como consecuencia de la enfermedad.

Cuando la presién arterial se encuentra controlada, la incidencia de las enfermedades cardiovasculares y
cerebrovasculares, retinopatia, ceguera e insuficiencia renal disminuyen 24-74%, mientras que el control de la
dislipidemia también es positivo en reducir trastornos cardiovasculares en los pacientes con DMT2. [43]

Con respecto a las metas a alcanzar en la tensién arterial, se debe considerar que siempre debe ser menor de
140/90 mmHg en todo paciente y puede ser <130/80mmHg cuando es bien tolerada y no hay factores de riesgo
de accidentes isquémicos cerebrales o cardiacos por hipoperfusién de estos érganos, por tensién arterial

disminuida. [48]
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En caso de encontrar macroalbuminuria, la meta debe ser valores <130/85 mmHg, o en caso de que la tensién
arterial sea bien tolerada y no existan factores de riesgo para el desarrollo de eventos isquémicos, existe la
posibilidad de alcanzar cifras de 125/75 mmHg para reducir la proteinuria, retinopatia y neuropatia. Sin
embargo, el impacto de estas cifras en el retardo de inicio de hemodialisis o mortalidad a largo plazo, no ha
sido demostrado y debe ser considerado que, en adultos mayores, especialmente en aquellos con alto riesgo
de evento vascular cerebral isquémico, implementar metas tan estrictas puede incrementar el riesgo de
mortalidad. [48]

El tratamiento antihipertensivo debe incluir un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) en
DM1 o un antagonista de los receptores de angiotensina Il (ARA IlI) en DMT2 siempre que la VFG permita su
uso y que las cifras de potasio alcanzadas sean menores de 5.0 mEq/I. [48]

3.14.3. GLUCEMIA

La glucosa es el monosacarido mas abundante en la naturaleza, es una hexosa, molécula no ionizada de 6
atomos de carbono. Su papel en la DMT2 es fundamental, ya que la alteraciéon de los mecanismos que regulan
su concentracion en sangre es lo que da origen a la enfermedad, y por lo tanto se considera dentro de los
criterios diagnosticos de la misma. Aunque los sintomas de la DMT2 se identifican desde el Papiro de Ebers,
fue hasta 1759 cuando Dobson pudo comprobar de manera quimica que la orina contenia glucosa, y en 1859
cuando Claude Bernard realizé la primera determinacion de la concentracion de glucosa en sangre (glucemia),
permitiendo el tratamiento de la DMT2 de manera cientifica. [49]

La glucemia se mantiene constante por la acciéon de dos hormonas: lainsulinay el glucagoén, de tal manera que,
durante la ingesta de alimentos, aumenta rapidamente, pero regresan al valor basal 1.5 a 2 horas después por
efecto de la insulina. [50]

La carga glucémica y el indice glucémico se refieren a la biodisponibilidad de los hidratos de carbono que se
consumen en la dieta, donde su consumo excesivo es un factor de riesgo para la aparicién de enfermedades
metabdlicas y cardiovasculares: sobrepeso, obesidad, dislipidemia, enfermedad arterioesclerética

predispuesta por el dafo endotelial causada por la hiperglucemia, hipertensién arterial, riesgo de sindrome
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coronario agudo, arritmias por alargamiento del intervalo QT, con la depresidn en la fraccién de eyeccién o con
el incremento del tamano del infarto agudo al miocardio por fenémeno de no reflow, asi como a trombosis
coronaria. [51,52]
El monitoreo continuo de la glucosa por parte del paciente y del médico, son Gtiles para que el propio paciente
pueda evaluar su seguimiento y apego al tratamiento, respuesta a la terapia, evaluar si las metas de
tratamiento se logran de manera segura, ver el efecto del monitoreo intensivo sobre las complicaciones
asociadas alaDMT2y también evaluar la respuesta al tratamiento con insulina. También se considera util como
herramienta para ajustar la dieta, medicamentos empleados y la actividad fisica realizada por el paciente.
De acuerdo con la ADA 2019 [20], las metas de control de glucemia para el paciente diabético son:

e  Glucemia preprandial: 80 - 130 mg/dI

e  Glucemia posprandial: <180 mg/dl (debe realizarse 1-2 horas posteriores a la ingesta de alimentos).
3.14.4. HEMOGLOBINA GLICADA
Basandonos en los datos de la ENSANUT 2012 [7], s6lo el 25% de la poblacion mexicana con DMT2 se
encuentra controlada de acuerdo con el porcentaje de hemoglobina glicada (HbA1c). Al saber que la DMT2 es
una de las principales causas de morbimortalidad en el pais, y que actualmente de acuerdo a las guias de la
ADA[20], laGPC [3] y la NOM-015-SSA2-2010 [8] se emplea como primera linea de tratamiento la metformina
en monoterapia, y en caso de no obtener las metas de control del paciente diabético posteriores a tres meses
de tratamiento, se indica la terapia combinada de metforminay glibenclamida, es menester evaluar la eficacia
terapéutica de estas intervenciones en la poblacién mexicana, con la finalidad de establecer si son adecuadas
para el tratamiento del paciente diabético tipo 2.
La hemoglobina glicada o glicohemoglobina (HbA1c), hemoglobina A1C o simplemente A1C, de acuerdo con
la IFCC es un término genérico de un grupo de sustancias que se forman por reacciones bioquimicas entre la
hemoglobina A (HbA) y algunos azlicares presentes en la circulacién sanguinea. [53]
La utilidad de la HbA1c comenzd en 1962, cuando Huisman y cols., reportaron el incremento en una fraccion

menor de la hemoglobina en cuatro pacientes con DMT2, posteriormente Rahbar demostraria el movimiento
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anormal en una de las fracciones de la hemoglobina. A esta le llamarian el “componente diabético” de la
hemoglobina, el que mas tarde se demostraria que era la HbA1c, el cual ya habia sido descrito por Schnek y
Schroeder en 1961. [53]
La hemoglobina de los seres humanos estd compuesta por tres variedades de hemoglobina Ilamadas:
hemoglobina A, hemoglobina A2 y hemoglobina F. La hemoglobina A es la mas abundante porque sola
representa el 97%. Dentro de estos grupos, también hay fracciones menores: HbA1a, HbA1b y HbA1c, las
cuales se diferencian entre si de acuerdo con la velocidad de movimiento en la electroforesis. [53]
La HbA1c es la mas abundante de los componentes menores de la hemoglobina en los eritrocitos humanos,
se forma por la condensacién de la glucosa en la porcién N-terminal de la cadena B de la hemoglobina; de
manera que, a mayor glucemia, mayor glucosilacién de la hemoglobina. Esta reacciéon, conocida desde hace
muchos afos, recibe el nombre de reaccién de Maillard, glicosilacién no enzimatica o mas recientemente,
glicacion. [54]
Hay una relacién directa entre el porcentaje de la HbAlc y el promedio de glucosa sérica porque la glicacion
de la hemoglobina es un proceso relativamente lento, no-enzimatico, que sucede durante los 120 dias de la
vida media del eritrocito y que termina en la glicacién irreversible de la hemoglobina de los glébulos rojos
hasta su muerte, por lo que se ha dicho que la HbA1c refleja la glucemia media del individuo en los tres a
cuatro meses previos a la toma de la muestra. El valor de HbA1c se ha asociado con la glucemia y con el
desarrollo de complicaciones vasculares a largo plazo de DMT2. [53,55]
A partir del reconocimiento de la HbA1c como prueba apta para el diagnéstico de la DMT2 y su inclusién en la
revision de los “Estandares de Cuidado Médico en Diabetes”, como el primer criterio diagnéstico de la DMT2
en individuos asintomaticos o con sospecha clinica o epidemiolégica, se han definido los siguientes puntos de
corte para la HbA1c, con sus respectivos significados

e Nivel no diabético: <5.6%; en la practica descarta el diagnostico de DMT2;

e Nivel prediabético (riesgo aumentado de DMT2 o prediabetes): 5.7% - 6.4%;

e Nivel diabético: = 6.5%, que es compatible con el diagnéstico de DMT2.
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Como se ha expresado, a pesar de las limitaciones analiticas de los primeros anos, para la totalidad de los
organismos y asociaciones del mundo relacionadas, directa o indirectamente, con el manejo de la DMT2 Ia
HbA1c, es el mejor criterio para monitorear el tratamiento instalado y de acuerdo la ADA, la meta del
tratamiento de DMT2 es llevar la HbA1c a <7%, con lo cual se reducen significativamente las complicaciones
microvasculares y neuropaticas relacionadas con la DMT2. En caso de no alcanzar este porcentaje se debe
revisar y ajustar el plan terapéutico del paciente. [53,55]
3.14.5. INDICE DE MASA CORPORAL (IMC)
El IMC es la relacidn entre el peso en kg y la estatura en metros al cuadrado (kg/m?) y se utiliza para valorar
desnutricién, sobrepeso y obesidad en los pacientes. Tiene una importante asociacién con el desarrollo de
comorbilidades, enfermedades cardiovasculares y mortalidad; sin embargo, no distingue entre masa magray
grasa corporal, por lo que se toman en cuenta otros marcadores como el perimetro de cintura, que también
es de alta validez, e incluso algunos estudios indican que se asocia a un mayor riesgo de desarrollar
complicaciones como cancer, enfermedades cardiovasculares y aumento en la mortalidad total en
comparacion al IMC, pero este sigue siendo uno de los marcadores mas usados a nivel mundial. [56,57]
A finales de 1990, la OMS en conjunto con los Institutos Nacionales de Salud (NIH) de los E.U.A, establecieron
la recomendacion de que el IMC se dividiera en categorias de la siguiente manera:

e 252a29.9 kg/m? como pre obesidad o sobrepeso

e 30kg/m? 0 mas como obesidad, subdividido en 30 a 34.9 kg/m? (obesidad de grado 1), 35 a 39.9 kg/m?

(obesidad de grado 2) y 40 kg/m? o mas (obesidad de grado 3). [57]

La obesidad es un factor de riesgo mayor para el desarrollo de DMT2. Se asocia a un pobre control glucémico,
de cifras de tensién arterial y colesterol, asocidndose a un aumento de riesgo de enfermedades
cardiovasculares y microvasculares. La evidencia clinica sefiala que existe un aumento en la relaciéon entre
obesidad central y DMT2 es mayor que la de obesidad en general, asi como disminucion de la tolerancia a la
glucosa, a la homeostasis entre la glucosa e insulina, reduccién en la capacidad metabélica de la insulina y

disminucion en la disponibilidad de insulina estimulada por la glucemia. [58]
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Con respecto al control del sobrepeso y la obesidad en el paciente diabético, la ADA [59] indica que todo
paciente debe medirse al menos una vez al aio o mas frecuente. También indica que aquellos pacientes con
sobrepeso u obesidad se benefician a nivel cardiovascular y para el adecuado control de la DMT2 con la
pérdida de 25% de peso corporal, para lo cual se debe sugerir cambios en el estilo de vida, farmacos o cirugia
de acuerdo al IMC del paciente.

Con respecto a pacientes con IMC de 25.0 a 26.9 kg/m? en la ADA [59] se recomienda cambios en el estilo de
vida y terapia conductual, en los pacientes con IMC de 27.0 a 29.9 kg/m? se recomienda, ademas, el uso de
farmacos para facilitar la pérdida de peso como la metformina, inhibidores de la a-glucosidasa, inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa 2, agonistas del receptor de GLP-1 y analogos de amilina. Menciona que los
secretagogos, las tiazolidinedionas e insulina suelen causar aumento de peso; finalmente, para los pacientes
con IMC 230.0 kg/m? recomienda el uso de estas dos lineas terapéuticas en conjunto con la valoracion de

someter al paciente a cirugia metabdlica.
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4. JUSTIFICACION

Actualmente, las complicaciones asociadas a Diabetes Mellitus tipo 2 son la segunda causa de
mortalidad en México a pesar de los programas de salud empleados y de la concientizacion de esta
problematica. Con base en los datos obtenidos del INEGI, se denota que esta situacién ha aumentado
con los anos, indicaAndonos que la probleméatica secundaria a esta enfermedad se encuentra lejos de
solucionarse.

Por otro lado, se debe considerar que el adecuado control de la enfermedad esta presente en 25% de
la poblacion de acuerdo a la ENSANUT 2012, por lo que se ha vuelto prioritario identificar aquellos
factores que puedan influenciar este aspecto, tales como las modificaciones al estilo de vida y el
tratamiento farmacoloégico.

En México, los hipoglucemiantes de mayor uso son la metformina y la glibenclamida, por lo tanto, es
necesario evaluar la eficacia terapéutica de estos farmacos en los pacientes mexicanos con DMT2 que
reciben tratamiento con ellos.

Aungue la asociacion entre el uso determinado de uno u otro tratamiento hipoglucemiante con el
control glucémico ya se ha estudiado, hay pocos datos que involucren la concentracién plasmatica de
metformina y de glibenclamida de cada paciente a nivel nacional; por lo que es de gran importancia
evaluar si la concentracion plasmatica determinada del farmaco, predispone a un inadecuado control

glucémico.
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5. HIPOTESIS

e Hipdtesis nula: No existe diferencia entre las eficacias de los tratamientos farmacolégicos con

metformina, glibenclamida o ambas en pacientes con DMT2.
e Hipdtesis alterna: Existe diferencia entre el tratamiento farmacolégico con metformina, glibenclamida

0 ambas en pacientes con DMT2 para lograr la eficacia terapéutica.

6. OBJETIVO GENERAL

Establecer la eficacia terapéutica del tratamiento farmacolégico de Diabetes Mellitus tipo 2, de acuerdo al

valor de HbA1c en pacientes que reciben tratamiento con metformina, glibenclamida o ambas.

7. OBJETIVOS PARTICULARES

e Identificar a los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 que reciben tratamiento con metformina,
glibenclamida o ambas en el Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca.

e Determinar biomarcadores antropométricos, bioquimicos y clinicos en los pacientes con Diabetes
Mellitus tipo 2 del Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca e identificar si existe alguna
asociacion entre estos y el tipo de tratamiento farmacolégico utilizado.

e Identificar la importancia de los biomarcadores antropométricos, bioquimicos y clinicos en el control
de la glucemia de los pacientes con Diabetes Mellitus 2 del Hospital Regional de Alta Especialidad de

Ixtapaluca.
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8. MATERIAL Y METODOS

8.1. Poblacion de estudio

Este trabajo se realizd en pacientes con DMT2 del Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca del 3
de mayo al 31 de agosto de 2018. Se reclutaron 200 pacientes diabéticos tipo 2, mexicanos dentro de este
protocolo de investigacién, son pacientes atendidos en los diferentes servicios del hospital que recibieron
tratamiento con hipoglucemiantes orales metformina y glibenclamida, para establecer si hay diferencia en la
eficiencia del tratamiento farmacolégico, de acuerdo al porcentaje de HbA1c.

De los 200 pacientes reclutados, se excluyeron 89 por no cumplir criterios de inclusion, y se seleccionaron los
101 pacientes restantes.

Se generaron bases de datos para capturar y revisar la informacién de los pacientes, obtenida de los
expedientes clinicos electréonicos del hospital. Todos los pacientes reclutados fueron informados de manera
verbal y escrita de los procedimientos a seguir en el estudio y a su vez, aceptaron su participacién con la firma

del consentimiento informado (Anexo 1).
8.2. Ejes del estudio

Es un estudio descriptivo, observacional, transversal y retrospectivo.
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8.3. Criterios de inclusion, de exclusion y de eliminacion

8.3.1. CRITERIOS DE INCLUSION
e Pacientes con diagnéstico de DMT2 del Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca que
acepten participar de manera voluntaria y acepten firmar el consentimiento informado.
e Pacientes que tengan de 18 a 75 afos de edad.
e Pacientes de sexo masculino y femenino.
e Pacientes que reciban tratamiento con metformina, glibenclamida o metforminay glibenclamida por
al menos un periodo de 3 meses comprobables.
8.3.2. CRITERIOS DE EXCLUSION
e Pacientes con enfermedad renal.
e Pacientes con alcoholismo crénico.
e Pacientes con patologia pancreatica previa.
e Pacientes que presenten uso previo de insulina.
e Pacientes con diagnostico de DMT1.
e Pacientes foraneos o con poca cooperacion con su tratamiento.
e Mujeres embarazadas.
e Tratamiento con hipoglucemiantes orales de otra clase.
8.3.3. CRITERIOS DE ELIMINACION
e Retiro voluntario del paciente.
e Falta de adherencia al tratamiento.

e Pacientes que inicien tratamiento con insulina.
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8.4. Analisis estadistico y calculo del tamaino de la muestra

8.4.1. ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se hizo con los programas SPSS v. 24 y Sigma Plot v. 12.0. Las variables continuas se
expresaron con media y desviacion estandar en caso de que tuvieran distribucién normal, la cual fue valorada
con las pruebas de Shappiro-Wilk con menos de 50 elementos o Kolmogorov-Smirnov con mas de 50
elementos. En caso de que las variables no tuvieran distribucién normal, se expresaron con mediana y
percentiles 25y 75.

Para la comparaciéon de las variables cuantitativas entre grupos se empled la prueba t de Student con
distribucién normal, con distribucién no normal se usé la prueba de U de Mann-Whitney. Para las variables
con mas de dos factores se empled la prueba de ANOVA de un factor en caso de que se presentaran con
distribucién normal, mientras que para aquellas que presentaban distribucién no normal se usé la prueba de
Kruskal- Wallis.

Con respecto al control glucémico, se tomé como referencia la hemoglobina glicada, considerando HbA1c<7%
como buen control glucémico, y HbA1c>7% como mal control glucémico, de acuerdo a los valores establecidos
por GPCy ADA. Con respecto al analisis bivariado, se hizo regresion logistica bivariada.

Las variables cualitativas nominales se analizaron con la prueba x2 de Pearson o la prueba de exactitud de
Fisher si el valor fue menor de 5 en las celdas, mientras que para aquellas con mas de dos variables se empled
la prueba de X2 de tendencia lineal. Las variables fueron dicotomizadas para facilitar su analisis. Para evaluar
la relevancia clinica, se tomaron los Odds Ratio, dada la naturaleza de este estudio.

Para el andlisis multivariado se incluyeron las variables con significancia estadistica y aquellas que, a pesar de
no tenerla, tuvieran significancia clinica, y se sometieron a un modelo de regresion logistica multiple para
valorar su efecto en el control glucémico de los pacientes.

Para todas las pruebas se tomd como significancia estadistica el valor de p<0.05.
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8.4.2. CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

Se calculd el tamano de la muestra con la férmula para poblacién infinita, dado que desconocemos a la
poblacion de pacientes con DMT2 y que reciben tratamiento con metformina, glibenclamida o ambas del
Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca. Tomamos en cuenta un valor de confianza del 95% vy una

precision del 55%:

2
"= Iaxpxq
= dl
En dénde:
Z=nivel de confianza
p= probabilidad de éxito o proporcién esperada

g= probabilidad de fracaso
d= precision (error maximo admisible en término de proporcion)

Se tomo en cuenta la frecuencia de pacientes con HbA1lc <7% , dado que es el parametro para definir si un
paciente se encuentra en buen control glucémico, de acuerdo a la cantidad de pacientes con DMT2 que
cumplen este requisito en la ENSANUT MC 2016, tenemos que:

(1.96)2 *0.25*0.75/ (0.05)% = 288

Se obtuvo una n de 288 pacientes, redondeada a 300 pacientes con DMT2, no relacionados entre si y en
tratamiento con sulfonilureas, metformina o ambas que cumplan con los criterios de inclusiéon; sin embargo,
en el Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca, por limitaciones propias del estudio que se
especifican en el apartado correspondiente, se reclutaron 101 pacientes que cumplieran con los criterios de

inclusién al estudio, y se trabajé con ellos.
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8.5.

8.5.1.

8.5.2.

8.5.2.1.

Definicion y operacionalizacién de las variables
DEFINICION DE LAS VARIABLES

Variable independiente o predictora: tipo de tratamiento farmacolégico empleado
Variable dependiente o resultante: biomarcadores (glucosa preprandial y hemoglobina glicada).
OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variables generales

Edad: Tiempo de vida de un individuo contado en afos. Variable Cuantitativa.

Sexo: Conjunto de las peculiaridades que caracterizan a una especie, dividiéndolos en masculino y

femenino. Variable cualitativa nomind.

Peso corporal: Cantidad de masa que alberga el cuerpo de un individuo, que es expresada en

kilogramos (kg). Variable cuantitativa.
Talla: Estatura de un individuo, expresada en metros (m).Variable cuantitativa.

indice de Masa Corporal (IMC): Razén matematica que asocia la masa y la talla de un individuo donde
la masa se expresa en kilogramos (kg) y el cuadrado de la estatura en metros al cuadrado (m?), en
donde se clasifica al paciente a que grupo pertenece de acuerdo a su peso. Variable cuantitativa.

o Peso normal: 18-24.9 kg/m?

o Sobrepeso: 25.0-29.9 kg/m?

o Obesidad grado I: 30.0-34.9 kg/m?

o Obesidad grado II: 35.0-39.9 kg/m?

o Obesidad grado Ill: 240.0 kg/m?
Tension arterial: La tensién arterial se define como la cantidad de presién que se ejerce en las paredes
de las arterias al desplazarse la sangre por ellas. Se mide en milimetros de mercurio (mmHg). Variable

cuantitativa
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e Tension arterial sistélica (PAS): presion maxima que se alcanza en la sistole. Depende
fundamentalmente del débito sistélico, la volemiay la distensibilidad de la aorta y las grandes arterias.
Se mide en milimetros de mercurio (mmHg). Se consideran valores normales de 100-140 mmHg,

siendo lo ideal valores que sean menores de 140 mmHg. Variable cuantitativa.

e Tension arterial diastélica (PAD): minima presion de la sangre contra las arterias y ocurre durante la
diastole. Depende fundamentalmente de la resistencia vascular periférica. Se mide en milimetros de
mercurio (mmHg). Se consideran valores normales de 60-90 mmHg, siendo lo ideal valores que sean

menores de 90 mmHg. Variable cuantitativa.

8.5.2.2. Variables bioquimicas

e Glucosa plasmatica (Glucemia) en ayuno: Prueba que mide la cantidad de glucosa en el plasma
sanguineo en un periodo de ayuno de 8 h.Se expresa en mg/dl. Se considera normales valores de 70-

100 mg/dl. Variable auantitativa.

o Hemoglobina glicada: Prueba que utiliza la fraccion de la hemoglobina que interacciona con la glucosa
circulante, para determinar el valor promedio de la glucemia de cuatro a ocho semanas previas. Se

expresa en porcentaje (%). Variable cuantitativa.

e Control glucémico: Se define como un valor de HbA1c menor a 7%. Variable cualitativa nominal.
o Control glicémico: HbA1c<7%
o Descontrol glicémico: HbA1c27%
e Colesterol total: Cantidad total de colesterol en la sangre, expresada en mg/dl. Incluye ambos tipos:
El colesterol de lipoproteina de baja densidad (LDL) y el colesterol de lipoproteina de alta densidad

(HDL). Se consideran valores normales de 125-200mg/dl. Variable cuantitativa.

e Colesterol HDL: Se le llama asi al colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (High Density
Lipoproteins). Se consideran valores normales >40 mg/dl en hombres y >50mg/dl en mujeres. Variable

cuantitativa.
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8.5.2.3.

Colesterol LDL: Se le llama asi al colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (Low Density

Lipoproteins). Se consideran valores normales <100mg/dl. Variable cuantitativa.

Triglicéridos: Se refiere al valor de triglicéridos expresado en mg/dl en sangre. Se consideran valores

normales <150 mg/dl. Variable cuantitativa.

Hipercolesterolemia: Definida como valores de colesterol total en sangre >200mg/dl. Variable

cualitativa nominal.

Hipertrigliceridemia: Valores de triglicéridos en sangre 2150mg/dl. Variable cualitativa nominal.

Variables con respecto al tratamiento hipoglucemiante

Tipo de tratamiento hipoglucemiante: Se refiere al tipo de tratamiento farmacolégico
hipoglucemiante que emplea el paciente para mantener el control glucémico. Variable cualitativa
nominal.

o Metformina

o Glibenclamida

o Metformina y Glibenclamida.
Dosis tratamiento hipoglucemiante: a la cantidad prescrita de metformina, glibenclamida o ambas
por el médico tratante en un periodo de 24 horas, expresada en mg. Variable cuantitativa.
Concentracion plasmatica de tratamiento hipoglucemiante: Cantidad medida del tratamiento
hipoglucemiante (metformina y glibenclamida) expresada en mg, presente en el plasma sanguineo
del paciente. Variable cuantitativa.
Tiempo de diagnéstico: Se refiere al tiempo desde que se realiza el diagnostico de Diabetes Mellitus
tipo 2 por un médico, estimado en anos. Variablecuantitativa.
Tiempo de tratamiento: Se refiere al tiempo desde que el paciente comienza a recibir tratamiento

farmacolégico hipoglucemiante, estimado en afnos. Variable cuantitativa.
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8.5.2.4.

Variables clinicas
Hipertension arterial: Se considera cuando aumentan los valores normales en la fuerza ejercida
contra las paredes de las arterias a medida que el corazén bombea sangre al cuerpo. Variable
cualitativa nominal.
Complicaciones de Diabetes Mellitus tipo 2: Se refiere a todas las comorbilidades manifestadas
como consecuencia de la Diabetes Mellitus tipo 2 en el paciente. Variable cualitativa nominal.

o Neuropatia diabética: La afeccion de los nervios sensitivos o motores, difusa (polineuropatia)

o localizada en un nervio (mononeuropatia) causada por la hiperglucemia. La neuropatia
autondmica (visceral) se manifiesta por diarrea, gastroparesia, vejiga neurogénica, disfuncion
eréctil e hipotension ortostatica, entre otras complicaciones. Variable cualitativa nominal.
Nefropatia diabética: Complicacién crénica de la Diabetes manifestada por albuminuria y
disminucion progresiva de la filtracion glomerular. Su desenlace final es la insuficiencia renal
crénica terminal. En la mayoria de los casos coexiste con la retinopatia diabética. Su presencia
aumenta la probabilidad de tener complicaciones macrovasculares. La insuficiencia renal en un
paciente con Diabetes no es sinénimo de la existencia de nefropatia diabética. Variable
cualitativa nominal.

Retinopatia diabética: Compromiso de los vasos pequefos, incluyendo los capilares, con
aumento de la permeabilidad, que permite la salida de lipidos formando exudados duros,
obstrucciéon de vasos con infartos, produciéndose los exudados blandos. Puede haber ruptura
de vasos, micro hemorragias y formacién de nuevos vasos sanguineos por hipoxia, puede
condicionar hemorragias. Variable cualitativa nominal.

Pie diabético: Alteracion clinica de base etiopatogénica neuropatia e inducida por la
hiperglucemia mantenida, en la que con o sin coexistencia de isquemia, y previo

desencadenante traumatico, produce lesién y/o ulceracion del pie. Variable cualitativa nominal.
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e Reaccion adversa a un medicamento: A la respuesta no deseada a un medicamento, en la cual la
relacién causal con éste es, al menos, razonablemente atribuible. Variable cualitativa nominal.

e Hipoglucemia: Es una condicion que se caracteriza por niveles bajos de glucosa en la sangre
(anormales), usualmente < 70 mg/dl. Variable cualitativa nominal.

e Cancer: Tumor maligno, duro o ulceroso, que tiende a invadir y destruir los tejidos organicos

circundantes. Variable cualitativa nominal.
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8.6. Medicion de la concentracion plasmatica de metformina y

glibenclamida por cromatografia de liquidos de alta resolucion (HPLC)

100 pl de cada muestra de plasma fueron enviados a la Unidad de Farmacologia Clinica de la Facultad de
Medicina de la UNAM para la medicion de las concentraciones de metformina y glibenclamida.

Las muestras se analizaron con el método analitico UHPLC-MS/MS (Ultra High Performance Liquid
Chromatography-Tandem Mass Spectometry, Cromatografia Liquida de Alto Desempeno- Espectrometria de
Masas en Tandem), en el cual cuantifica con una técnica de extraccion por precipitacion de proteinas y
separacion por HPLC (Agilent Technologies G6490A) a través de una columna de fase reversa con deteccién de
masas (MS/MS) (Phenomenex Luna PFP, 2.0 x 100 mm, 3 um).

La relacion entre la cromatografia y la concentracion en cada curva de calibracion, fue ajustada por regresion
lineal por minimos cuadrados a la ecuacién. El integrador computacional “MasterHunder Quantitative Analysis”
determino el area de metforminay glibenclamida (x) y del estandar interno loratadina, para obtener la relacion
de areas, la cual fue ajustada a la concentracion de metforminay glibenclamida, por analisis de regresion lineal
y = mx + b, donde b es la ordenada y m es la pendiente de la curva de calibracién, con ponderacién 1/x2. La
concentracion  experimental (recuperada) es obtenida introduciendo la relacion de areas

(metformina/loratadina) y (glibenclamida/loratadina) en la ecuacién de la linea recta generada.
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9. CONSIDERACIONES ETICAS

Antes de las pruebas, cada paciente fue informado verbalmente y por escrito, de los objetivos, protocolos y
caracteristicas de los estudios.

Los estudios se hicieron de acuerdo a las normas y objetivos de la Declaracion de Helsinki. (Séptima Revision,
Fortaleza, Brasil, 2013).

Este estudio se apega a todas las disposiciones que se establecen en:

e Capitulo | (De los aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos) y las del Capitulo Il (De la
investigacion Farmacolégica), del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud.

e Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucién de
proyectos de investigacion para la salud en seres humanos.

Este protocolo se encuentra autorizado por los Comités de Etica e Investigacion de:
e Facultad de Medicina, UNAM: 001/SR/2016 [Anexo 2]

e Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca: NR-004-2016 [Anexo 3]
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10.RESULTADOS

10.1. Resultados generales

En total se tomaron en cuenta los datos de 101 pacientes, y se encontré que la media de edad fue 55 anos, el
IMC de estos pacientes indica sobrepeso (mediana: 29.51), con respecto a la glucemia y porcentaje de HbA1c,
se aprecia que los pacientes del estudio tuvieron cifras de inadecuado control glucémico (glucemia 141 mg/dl
y HbA1c de 7.4%); también los triglicéridos estuvieron elevados (161 mg/dl) con respecto a las metas
establecidas por las diferentes guias, tanto nacionales como internacionales para el adecuado control de la
DMT2; mientras que para el parametro de colesterol total los valores fueron normales (173.1 £39.1mg/dl) y
el colesterol LDL también con valores normales (95.4 +32.0 mg/dl); sin embargo, el valor de C-HDL estuvo
debajo de lo recomendado para las mujeres, pero no para los hombres (41 mg/dl).

Mientras que los valores de tension arterial se consideran normales en pacientes diabéticos (TAS: 120 mmHg

y TAD: 77 mmHg). [Tabla 10.1]
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Tabla 10.1. Caracteristicas generales de los pacientes con DMT2 del Hospital Regional de Alta Especialidad
de Ixtapaluca

Parametro N Mediana o Media  Percentil 25,
750 D.E.
Edad (afios) 101 54.86 +11.39
1.M.C. (kg/m?) 86 29.51 26.12,35.13
Talla (m) 86 1.56 1.51,1.60
Peso (kg) 86 75.56 +16.65
Triglicéridos (mg/dl) 80 161 123.25,235.25
Colesterol Total (mg/dl) 89 173.07 +39.05
Colesterol HDL (mg/dl) 62 41 35,45
Colesterol LDL (mg/dl) 58 95.36 +32.02
Glucemia preprandial (mg/dl) 97 141 107,199
HbA1c (%) 86 7.4 6.2,9.4
Tension Arterial Sistolica 84 120 115,134
(mmHg)
Tension Arterial Diastdlica 84 77 70,82
(mmHg)
Tiempo de diagnéstico (afios) 87 5 2,12
Tiempo de tratamiento (afos) 87 5 2,12

Los datos se presentan como media + desviacion estandar para datos con distribucién normal o como mediana (percentiles 25 - 75) para datos con
distribucion no normal.

Predomina el género femenino con 71 pacientes (70.3%), mientras que para el masculino son 30 pacientes

(29.7%) de la poblacién muestreada.

Por terapia hipoglucemiante, predominan los pacientes que reciben metformina de manera exclusiva con 54
pacientes(53.5%), mientras que los que reciben metformina y glibenclamida son 46 (45.5%) de la poblacién

muestreada. [Grafica 10.1]
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Grafica 10.1. Porcentaje y total de pacientes con DMT2 por género y tratamiento hipoglucemiante del
Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca

De acuerdo a los hallazgos clinicos, la mayor parte de los pacientes tiene hipertrigliceridemia, seguido por
obesidad y diagnéstico mayor de 10 afios. Con respecto a las complicaciones asociadas a DMT2 predomina la
neuropatia diabética, seguido por pacientes con retinopatia diabética y neuropatia diabética, mientras que un

paciente solo con retinopatia diabética. [Tabla 10.2]
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Tabla 10.2. Comorbilidades de los pacientes con DMT2 del Hospital Regional de Alta Especialidad de

Ixtapaluca
Evento patoldgico Evento patoldgico
ausente presente
Evento patolégico Pacientes con
reportado Reporte n % n %
Hipertrigliceridemia 80 35 0.438 45 0.562
Hipercolesterolemia 89 69 0.775 20 0.225
Obesidad 86 46 0.535 40 0.465
Tension Arterial
mal controlada 84 71 0.845 13 0.155
Cancer 99 90 0.91 9 0.09
Reacciones adversas 100 91 0.93 9 0.07
Tiempo de diagndstico
>10 anos 87 61 0.701 26 0.299
Complicaciones DMT2 101 91 0.901 10 0.099
Tipo de complicacion asociada a DMT2 reportada

N %

Neuropatia diabética 7 0.7

Retinopatia diabética 1 0.1

Ambas 2 0.2
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10.2. Resultados de acuerdo a la edad del paciente

Para el analisis por edad, se dividio a los pacientes en menores de 55 anos y 255 afios. Se encontré que el
peso de los pacientes es mayor en aquellos que presentan menos de 55 anos, asi como el tiempo de

diagnostico y de tratamiento, que es para aquellos que tienen =55 afios. [Tabla 10.3

Tabla 10.3. Caracteristicas generales de acuerdo a la edad (afos) de los pacientes con DMT2 del Hospital
Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca

Edad en afios

Caracteristicas < 55 aiios 2 55 anos P valor
(n=51) (n=50)
Peso (kg) 80.00 69.3 *0.019
(65.7,91.00) (62.7,79.5)
Género
Femenino (%) 39 (76.5%) 32 (64%) 0.476
Masculino (%) 12(23.5%) 18(36%) 0.361
Tiempo diagnéstico 4.00 8.00 *<0.001
de la DMT2 (afios) (1.50,8.00) (4.00,16.50)
Tiempo tratamiento 4.00 8.00 *<0.001
de la DMT2 (afios) (1.00,8.00) (4.00, 16.50)
indice de Masa 31.23 28.4 0.134
Corporal (kg/m?3) (26.5,35.6) (26,32.4.)
Obesidad (%) 25 (49%) 16 (32%) 0.137

Los datos se presentan como media + desviacion estandar para datos con distribucion normal o como mediana (percentiles 25 - 75) para datos con
distribucion no normal. * valores con significancia estadistica (p<0.05)

Con respecto a las caracteristicas clinicas y bioquimicas, encontramos diferencias con respecto a la glucemia
en ayuno, donde la mediana para <55 afios fue de 173 mg/dl, mientras que para los 255 afios fue de 186 mg/d|;
asi como el valor de colesterol HDL, donde la media para los <55 afios fue de 37 mg/dl, mientras que para los
255 afos fue de 42 mg/dl. En el resto de las variables ninguna presentd diferencias estadisticamente

significativas. [Tabla 10.4]
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Tabla 10.4. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes con DMT2 del Hospital Regional de Alta
Especialidad de Ixtapaluca de acuerdo a la edad (afios).

Edad
Caracteristicas <55 anos 255 afos p valor
n=51 (50.5%) n=50 (49.5%)
Tension arterial 120 121 0.402
sistélica (mmHg) (114,132) (115,137)
Tension arterial 78 74 0.086
diastélica (mmHg) (x10) (x11)
HbA1c (%) 8.2 6.5 0.072
(6.2,9.5) (5.9,9.0)
Glucemia en ayuno 173 186 *0.012
(mg/dl) (120,224) (103,186)
Colesterol total 166.5 181.2 0.077
(mg/dl) (£35.9) (£41.6)
Colesterol HDL 37 42 *0.003
(mg/dl) (32,42) (40,49)
Colesterol LDL 91 101 0.233
(mg/dl) (£29) (£35)
Triglicéridos (mg/dl) 175 160 0.532
(124,246) (111,205)

Los datos se presentan como media + desviacion estandar para datos con distribucién normal o como mediana (percentiles 25 - 75) para datos con
distribucion no normal. * valores con significancia estadistica (p<0.05)

Con respecto a las comorbilidades, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la

frecuencia de ninguna de ellas, asi como tampoco se encontraron para los grupos de obesidad. [Tabla 10.5 y

Tabla 10.6]

74| TESIS MAESTRIA FARMACOLOGIA CLINICA, UNAM



Tabla 10.5. Comorbilidades en los pacientes con DMT2 de acuerdo a la edad (afios) del Hospital Regional

de Alta Especialidad de Ixtapaluca

Comorbilidad <55 aiios 255 anos p
Tensioén arterial
mal controlada 6(11.76%) 7 (14.00 %) 0.693
(TAS: 2140mmHg,
TAD: 290mmHg)
Obesidad 25 (49.01%) 16 (32.00%) 0.125
(IMC230kg/m2)
Hipercolesterolemia 8 (16.00%) 12 (24.00%) 0.124
(2200mg/dl)
Hipertrigliceridemia 26 (50.98%) 19 (38.00%) 0.841
(2150 mg/dl)
Reacciones 3(5.88%) 4 (8.00%) 1.000
Adversas
Cancer 5(9.80%) 4 (8.00%) 1.000
Complicaciones
DMT2
Neuropatia 2(3.92%) 5(10.00%) 0.269
diabética
Retinopatia 0 (0.00%) 1(2.00%) -
diabética
Ambas 1(1.96%) 1(2.00%) 1.000

Tabla 10.6. Grado de obesidad de acuerdo a la clasificacion de la OMS en los pacientes con DMT2 de
acuerdo a la edad (afios) del Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca

Obesidad

<55 aiios 255 anos p
Grado | (%) 9 (36.00%) 8 (50.00%) 0.955
Grado Il (%) 12 (48.00%) 6 (37.50%) 0.171
Grado Il (%) 4 (16.00%) 2(12.50%) 0.466
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10.3. Resultados de acuerdo al tiempo de diagnéstico del paciente

En este rubro se dividi6 a los pacientes de acuerdo al tiempo de diagnéstico en 2 grupos: < 10 afios y
> 10 anos. De acuerdo a las caracteristicas generales de los pacientes, se encontré que los individuos
con mayor tiempo de diagnostico presentaban mayor edad (61 afnos), en comparacién a aquellos con
menor tiempo de diagndstico (52 afos), asi como la presencia de una mayor cantidad de pacientes
de género femenino en el grupo de pacientes con <10 anos de tiempo diagndstico, y también se
encontré que tanto para el tiempo de diagnéstico como de tratamiento, la media de los pacientes
con menor tiempo es de 4 afios, mientras que para los pacientes con mayor tiempo de diagndstico, la media
es de 15.5 anos. El resto de las variables no demostraron presentar diferencias estadisticas significativas.

[Tabla 10.7]

Tabla 10.7. Caracteristicas generales de acuerdo al tiempo de diagnéstico (afios) de los pacientes con
DMT2 del Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca

Tiempo de diagnéstico (afios)

Caracteristicas < 10 aiios 2 10 aiios P valor
(n=61) (n=26)
Edad (afios) 52 +10.5 61.+11.8 *<0.001
Peso (kg) 78.8+18.1 70.4+ 14.2 0.052
Género
Femenino (%) 43 (70.5%) 18 (69,2%) *0.002
Masculino (%) 18 (29.5%) 8 (30.8%) 0.078
Tiempo tratamiento 4.00 15.50 *<0.001
de la DMT2 (afios) (1.50,6.00) (13.50,20.00)
indice de Masa 31.57 £6.63 29.34+4.3 0.142
Corporal (kg/m?)
Obesidad (%) 28 (45.9%) 16 (32%) 0.137

Los datos se presentan como media + desviacion estandar para datos con distribucién normal o como mediana (percentiles 25 - 75) para datos con
distribucion no normal. * valores con significancia estadistica (p<0.05)
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Para las caracteristicas clinicas y bioquimicas, se encontré que la TA diastélica tiene un valor menor (70 mmHg)
para los pacientes con mayor tiempo de diagnostico, en comparaciéon a aquellos con menor tiempo de
diagnéstico (80 mmHg). En cuanto a la glucemia, los pacientes que tienen mayor tiempo de diagndstico
presentan cifras mayores (190 mg/dl) en comparaciéon a aquellos con menor tiempo de diagndstico (133
mg/dl), aunque ninguno de los grupos tiene un adecuado control de la misma. Y para la HbA1lc se encuentra
que los pacientes con menor tiempo de diagndstico presentan valores menores de la misma (6.5%) en
comparacion de los de mayor tiempo ( 9.0%). Para el resto de las variables no se encontré diferencia

estadisticamente significativa. [Tabla 10.8]

Tabla 10.8. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes con DMT2 del Hospital Regional de Alta
Especialidad de Ixtapaluca de acuerdo al tiempo de diagnéstico (afios).

Tiempo de diagnéstico (afios)

Caracteristicas <10 ainos 210 afnos p valor
n=61 (70.11%) n=26 (29.89%)
Tension arterial 121 120 0.322
sistélica (mmHg) (117,136) (112,130)
Tension arterial 80 70 *0.003
diastélica (mmHg) (70,82) (62,75)
HbA1c (%) 6.5 9.0 *0.003
(6.0-9.1) (8.0,10.8)
Glucemia en ayuno 133 190 *0.018
(mg/dl) (103-190) (133,219)
Colesterol total 173.4 177 0.739
(mg/dl) (£39.2) (£37.8)
Colesterol HDL 40 42 0.334
(mg/dl) (34,45) (36,47)
Colesterol LDL 97 89 0.474
(mg/dl) (£32) (£31)
Triglicéridos (mg/dl) 185 149 0.866
(126,232) (116,302)

Los datos se presentan como media + desviacion estandar para datos con distribucién normal o como mediana (percentiles 25 - 75) para datos con
distribucion no normal. * valores con significancia estadistica (p<0.05)
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Para la presencia de comorbilidades, en ninguna de las mencionadas se encontré diferencia estadisticamente

significativa. [Tabla 10.9]

Tabla 10.9. Comorbilidades en los pacientes con DMT2 de acuerdo al tiempo de diagnéstico (afos) del

Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca

Comorbilidad <10 aiios 210 afos p
Tensioén arterial
mal controlada 7 (11.47%) 3(11.53 %) 1.000
(TAS: 2140mmHg,
TAD: 290mmHg)
Obesidad 28 (45.90%) 9 (34.61%) 0.272
(IMC230kg/m2)
Hipercolesterolemia 13(21.31%) 5(19.23%) 1.000
(2200mg/dl)
Hipertrigliceridemia 33 (54.1%) 8 (30.76%) 0.306
(2150 mg/dl)
Reacciones 4(6.56%) 3(11.53%) 0.422
Adversas
Cancer 6 (9.83%) 1(3.85%) 0.670
Complicaciones
DMT2
Neuropatia 4 (6.56%) 3(10.00%) 0.422
diabética
Retinopatia 0 (0.00%) 1(2.00%) -
diabética
Ambas 2(3.27%) 0 (0.00%) -

Con respecto al grado de obesidad, con respecto a estos grupos, no hubo diferencias estadisticamente

significativas [Tabla 10.10]

Tabla 10.10. Grado de obesidad de acuerdo a la clasificacion de la OMS en los pacientes con DMT2 de
acuerdo al tiempo de diagnéstico (afios) del Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca

Obesidad <10 afios 210 anos p
Grado | (%) 9 (46.43%) 6 (66.66%) 0.360
Grado Il (%) 13 (32.14%) 3(33.33%) 0.363
Grado Il (%) 6(21.43%) 0 (0.00%) -
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De acuerdo al tipo de tratamiento hipoglucemiante prescrito, encontramos que los pacientes con
menor tiempo de diagnoéstico reciben en su mayoria metformina (60.7%), mientras que los pacientes
con mayor tiempo de diagnostico reciben en su mayoria metformina y glibenclamida (65.4%).

[Grafica 10.2]
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Grafica 10.2. Porcentaje de pacientes con DMT2 que reciben metformina y metformina con glibenclamida,
de acuerdo al tiempo de diagnéstico (afios), del Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca.
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10.4. Resultados de acuerdo al indice de masa corporal del paciente

Se dividi6 a los pacientes en tres grupos de acuerdo al IMC de los pacientes: normopeso (IMC:22.1-
24.9 kg/m?) , sobrepeso (IMC: 25.9-29.9 kg/m?) y obesidad (IMC > 30 kg/m?). Con respecto a las

caracteristicas generales, hay diferencia significativa en cuanto al porcentaje de pacientes de género
femenino y masculino, encontrdndose una mayor proporcion de mujeres con obesidad, y de

sobrepeso para el género masculino. [Tabla 10.11]

Tabla 10.11. Caracteristicas generales de acuerdo al IMC de los pacientes con DMT2 del Hospital Regional
de Alta Especialidad de Ixtapaluca

Caracteristicas Normopeso Sobrepeso Obesidad P valor
(n=10) (n=37) (n=41)
Edad (afios) 54.9+9.3 56.2+11.8 53.8+11.4 0.655
Peso (kg) 53.1 66.9 84 *<0.001
(50.5,59.4) (62.5,71.2) (77.8,94.7)
Género
Femenino (%) 8 (80.00%) 22 (59.5%) 33 (80.5%) *<0.001
Masculino (%) 2 (20.00%) 15 (40.5%) 8(19.5) *0.006
Tiempo diagnéstico 12.00 6.00 4.00 0.412
de la DMT2 (afios) (3.50,16.00) (2.00,14.00) (2.00,9.50)
Tiempo tratamiento 12.00 6.00 4.00 0.349
de la DMT2 (afios) (3.50,16.00) (2.00,14.00) (2.00,9.50)

Los datos se presentan como media + desviacion estandar para datos con distribuciéon normal o como mediana (percentiles 25 - 75) para datos con
distribucion no normal. * valores con significancia estadistica (p<0.05)

Con respecto a las caracteristicas clinicas y bioquimicas, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas para ninguna de las variables. [Tabla 10.12]
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Tabla 10.12. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes con DMT2 del Hospital Regional de Alta
Especialidad de Ixtapaluca de acuerdo al IMC.

Caracteristicas Normopeso Sobrepeso Obesidad p valor
n=10 (9.90%) n=37 (36.6%) n= 41 (40.6)
Tension arterial sistélica 120 120 122 0.064
(mmHg) (105,129) (110,134) (120,140)
Tension arterial 72 73 78 0.052
diastélica (mmHg) (+9.8) (+10.4) (+10.1)
HbA1c (%) 8.1 7.8 6.8 0.623
(6.7,9.6) (6.1,9.5) (6.2,9.3)
Glucemia en ayuno 210 137 142 0.139
(mg/dl) (141,258) (103,195) (107,213)
Colesterol total (mg/dl) 180 170 174 0.790
(+25) (+47) (£36)
Colesterol HDL (mg/dl) 37 41 42 0.550
(33,42) (34,47) (36,46)
Colesterol LDL (mg/dl) 80 95 98 0.604
(£16) (£37) (£32)
Triglicéridos (mg/dl) 219 165 160 0.756
(107,366) (124,238) (125,225)

Los datos se presentan como media + desviacion estandar para datos con distribucién normal o como mediana (percentiles 25 - 75) para datos con
distribucion no normal. * valores con significancia estadistica (p<0.05)

En cuanto a las comorbilidades, tampoco se presenté una diferencia estadisticamente significativa para
ninguna de ellas. Con respecto a las complicaciones asociadas a DMT2, no fue posible evaluar la diferencia
para la presencia de retinopatia diabética o la presencia de ambas (retinopatia diabética y neuropatia
diabética) ya que sélo se presentaba en un solo grupo, en el caso de retinopatia dicho paciente se encontraba
en el grupo de normopeso, y para ambas se encuentra en los pacientes con obesidad, aunque se debe denotar

que la mayor cantidad de complicaciones se encuentra en los pacientes que tienen obesidad. [Tabla 10.13]
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Tabla 10.13. Comorbilidades en los pacientes con DMT2 de acuerdo al IMC al control de la glucemia del
Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca

Comorbilidad Normopeso Sobrepeso Obesidad p
Tension arterial
mal controlada 0 (0.00%) 1(2.70 %) 6 (14.63) 0.178

(TAS: 2140mmHg,
TAD: 290mmHg)

Hipercolesterolemia 1 (10.00%) 4 (10.81%) 10 (24.39%) 0.487
(2200mg/dl)
Hipertrigliceridemia 3 (30.00%) 11 (29.72%) 16 (39.02%) 0.917
(2150 mg/dl)
Reacciones 1(7.89%) 2 (6.77%) 2 (%) 0.743
Adversas
Cancer 0 (0.00%) 3(8.47%) 3 (%) 0.543
Complicaciones
DMT2
Neuropatia 0 (0.00%) 2 (5.40%) 2 (4.87%) 0.668
diabética
Retinopatia 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1(2.43%) -
diabética
Ambas 1 (10.00%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) -

Clasificando a los pacientes por el grado de obesidad, el grupo donde se encuentran mas pacientes son en
obesidad grado Il (43.9%) , seguido de obesidad grado | (41.46%); mientras que el grupo donde se encuentra

la menor cantidad de pacientes es en obesidad grado IIl (14.64%). [Grafica 10.3]
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Gréfica 10.3. Grado de obesidad de acuerdo a la clasificacion de la OMS en los pacientes DMT2 de acuerdo
a la edad (afos) del Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca
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10.5. Resultados de acuerdo al tratamiento hipoglucemiante prescrito

Se dividié a los pacientes en tres grupos de tratamiento para observar las diferencias entre cada
alternativa-terapéutica de los cuales se tomaron en cuenta dos grupos: pacientes tratados con metformina

y pacientes tratados con metformina y glibenclamida.

Se encontraron diferencias significativas sélo con respecto al tiempo de diagnostico y tiempo de
tratamiento, donde los pacientes con metformina y glibenclamida tenian cifras mayores en cada rubro.
Al comparar estos grupos, no hubo diferencias con respecto a edad, peso, género, IMC y obesidad. [Tabla

10.14]

Tabla 10.14. Caracteristicas antropométricas de acuerdo al tratamiento hipoglucemiante prescrito de
los pacientes con DMT2 del Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca

Tratamiento farmacolégico (Hipoglucemiantes orales)

Caracteristicas Metformina Metformina/Glibenclamida P valor
(n=54) (n=46)
Edad (afios) 55.37+11.75 54.17+11.15 0.605
Peso (kg) 77.1 71.00 0.200
(65.55,86.68) (62.83,82.73)
Género
Femenino (%) 44 (61.1%) 28 (38.9%) 0.389
Masculino (%) 15(45.5%) 18 (54.5%) 0.545
Tiempo diagnéstico 4.00 8.00 *<0.001
de la DMT2 (afios) (1.00,8.00) (4.00,16.00)
Tiempo tratamiento 4.00 7.50 *<0.001
de la DMT2 (afios) (1.00,8.00) (4.00,16.00)
indice de Masa 30.13 29.11 0.319
Corporal (kg/m?) (26.14,35.3) (25.67,34.52)
Obesidad (%) 25 (46.29%) 16 (34.78%) 0.358

Los datos se presentan como media + desviacion estandar para datos con distribucién normal o como mediana (percentiles 25 - 75) para datos con
distribucion no normal. * valores con significancia estadistica (p<0.05)
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Con respecto a las caracteristicas clinicas y bioquimicas hubo diferencia en la glucemia, la cual fue mayor en
pacientes que recibian metformina y glibenclamida, con 186 mg/dl en comparacién con 116 mg/dl de
pacientes que sélo recibian metformina; para la HbAlc, se encontré que los pacientes que recibian
metformina y glibenclamida el valor fue 8.7%, comparados a los pacientes con metformina de 6.4%. [Tabla

10.15]

Tabla 10.15. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes con DMT2 del Hospital Regional de Alta
Especialidad de Ixtapaluca de acuerdo al tipo de tratamiento hipoglucemiante

Tratamiento hipoglucemiante

Caracteristicas Metformina Metformina/Glibenclamida p valor
n=54 (54.00%) n=46 (46.00%)
Tensioén arterial 120 121 0.921
sistolica (mmHg) (114,136) (115,133)
Tension arterial 77 74 0.178
diastélica (mmHg) (+10) (+10)
HbA1c (%) 6.4 8.7 *<0.001
(5.9,8.1) (7.5,10.5)
Glucemia en ayuno 116 186 *<0.001
(mg/dI) (103,172) (135,219)
Colesterol total 173.94 171.95 0.813
(mg/dl) (£40.4) (£37.73)
Colesterol HDL 411 41 0.566
(mg/dl) (35,48) (34,44)
Colesterol LDL 92.51 99.69 0.409
(mg/dl) (£32.61) (£31.34)
Triglicéridos (mg/dl) 198 147 0.358
(110,266) (125,215)

Los datos se presentan como media + desviacion estandar para datos con distribuciéon normal o como mediana (percentiles 25 - 75) para datos con
distribucion no normal. * valores con significancia estadistica (p<0.05)

En la parte de las comorbilidades, se encontrd que los pacientes con metformina en mayor cantidad tuvieron
hipertension arterial, obesidad, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y cancer, aunque no es significativo
;mientras que los pacientes con metformina y glibenclamida hubo mayor cantidad de eventos adversos a los
medicamentos; para las complicaciones asociadas a DMT2 no hubo diferencia entre ambos grupos. [Tabla

10.16]

84 |TESIS MAESTRIA FARMACOLOGIA CLINICA, UNAM



Tabla 10.16. Comorbilidades en los pacientes con DMT2 por tipo de tratamiento hipoglucemiante del
Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca

Comorbilidad Metformina Metformina/Glibenclamida p
Tension arterial
mal controlada 9 (20.45%) 4 (10.00 %) 0.186
(TAS: 2140mmHg,
TAD: 290mmHg)
Obesidad 25 (52.08%) 16 (42.10%) 0.358
(IMC230kg/m?2)
Hipercolesterolemia 15 (25.42%) 6 (13.04%) 0.367
(2200mg/dl)
Hipertrigliceridemia 34 (57.62%) 14 (30.43%) 0.060
(2150 mg/dl)
Reacciones 3 (5.55%) 4 (8.88%) 0.519
Adversas
Cancer 7(13.21%) 2 (4.34%) 0.126
Complicaciones
DMT2
Neuropatia 3 (5.55%) 4 (8.69%) 0.540
diabética
Retinopatia 0 (0.00%) 1(2.17%) -
diabética
Ambas 1(1.85%) 1(2.17%) 0.909

Finalmente la obesidad fue dividida por grupos de acuerdo con la OMS [55], donde la mayor parte de pacientes
que reciben metformina, tienen obesidad grado I, mientras que la mayor parte de pacientes que reciben

metformina y glibenclamida, tienen obesidad grado Il. [Tabla 10.17]

Tabla 10.17. Grado de obesidad de acuerdo a la clasificacion de la OMS en los pacientes con DMT2 por tipo
de tratamiento hipoglucemiante del Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca

Obesidad Metformina Metformina/Glibenclamida p
Grado | (%) 11 (44.00%) 6 (37.50%) 0.410
Grado Il (%) 10 (40.00%) 8 (50.00%) 0.980
Grado Il (%) 4 (16.00%) 2 (12.50%) 0.579
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10.6. Resultados de acuerdo a la glucemia del paciente

Se dividio a los pacientes de acuerdo a las cifras de glucemia en ayuno: en glucemia controlada (<126 mg/dl)
y glucemia mal controlada (2126 mg/dl). Se encontraron diferencias estadisticamente significativas con
respecto a la edad, encontrando que los pacientes con glucemia controlada tenian mayor edad (58 + 11.4
afios) que los pacientes con glucemia mal controlada (53.1 +11.1).También se encontraron diferencia para el
porcentaje de género femenino, donde predomina la cantidad de mujeres con glucemia mal controlada. En el

resto de las variables no se encontraron diferencias significativas. [Tabla 10.18]

Tabla 10.18. Caracteristicas antropométricas de acuerdo al control de la glucemia de los pacientes
con DMT2 del Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca

Control de la glucemia

Caracteristicas Glucemia controlada  Glucemia mal controlada P valor
(n=38) (n=59)
Edad (afios) 58+11.4 53.1+11.1 *0.041
Peso (kg) 79.1+18.7 73.5+x15.4 0.141
Género
Femenino (%) 24 (63.2%) 43 (72.9%) *0.028
Masculino (%) 14(36.8%) 16 (27.1%) 0.855
Tiempo diagnéstico 4.00 6.00 0.060
de la DMT2 (afios) (1.80,8.00) (3.00,14.00)
Tiempo tratamiento 4.00 6.00 0.073
de la DMT2 (afos) (1.40,8.00) (3.00,14.00)
indice de Masa 29.86 28.92 0.318
Corporal (kg/m?) (26.6,35.2) (25.7,35.1.)
Obesidad (%) 16 (42%) 24 (40.7%) 0.732

Los datos se presentan como media + desviacion estandar para datos con distribucién normal o como mediana (percentiles 25 - 75) para datos con
distribucion no normal. * valores con significancia estadistica (p<0.05)

Para las caracteristicas bioquimicas se encontraron diferencias para el % HbA1c (6.0% y 8.7 %, p<0.001), y la
glucemia (103 mg/dl y 189 mg/dl, p<0.001). Para las variables relacionadas con el perfil lipidico, y la tensién
arterial tanto sistélica como diastélica, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas. [Tabla

10.19]
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Tabla 10.19. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes con DMT2 del Hospital Regional de
Alta Especialidad de Ixtapaluca de acuerdo al control de la glucemia

Control de la glucemia
Caracteristicas Glucemia Glucemia mal controlada p valor
controlada n=59 (58.4%)
n=38 (37.6%)

Tensioén arterial 128 120 0.138
sistolica (mmHg) (118,139) (113,130)
Tension arterial 72 79 0.597
diastélica (mmHg) (70,80) (70,82)
HbA1c (%) 6.0 8.7 *<0.001
(5.6-6.5) (7.6-10.3)
Colesterol total 172.6 174.3 0.843
(mg/dl) (£39.9) (£38.6)
Colesterol HDL 42 41 0.443
(mg/dl) (35,47) (35,45)
Colesterol LDL 102 91.7 0.238
(mg/dl) (£35) (£29.7)
Triglicéridos (mg/dl) 150 179 0.094
(106,206) (129,251)

Los datos se presentan como media + desviacion estandar para datos con distribucidon normal o como mediana (percentiles 25 - 75) para datos con
distribucion no normal. * valores con significancia estadistica (p<0.05)

Con respecto a las comorbilidades presentes en los pacientes, en ninguna se encontraron diferencias

estadisticamente significativas. [Tabla 10.20]
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Tabla 10.20. Comorbilidades en los pacientes con DMT2 de acuerdo al control de la glucemia del
Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca

Comorbilidad

Glucemia Glucemia mal controlada p
controlada
Tension arterial
mal controlada 7(18.42%) 6(10.16 %) 0.159
(TAS: 2140mmHg,
TAD: 290mmHg)
Obesidad 16 (42.10%) 24 (40.67%) 0.732
(IMC230kg/m?2)
Hipercolesterolemia 9 (23.68%) 11 (18.64%) 0.506
(2200mg/dl)
Hipertrigliceridemia 15 (39.47%) 30 (50.84%) 0.328
(2150 mg/dl)
Reacciones 3(7.89%) 4(6.77%) 1.000
Adversas
Cancer 4(10.52%) 5(8.47%) 0.734
Complicaciones
DMT2
Neuropatia 3(7.89%) 4(6.77%) 1.000
diabética
Retinopatia 0 (0.00%) 1(1.69%) -
diabética
Ambas 1(2.63%) 1(1.69%) 1.000

Con respecto al grado de obesidad y los pacientes, en ninguno de los grupos se encontraron diferencias
estadisticamente significativas, aunque hay una mayor cantidad de pacientes con obesidad para los tres

grupos para los pacientes que presentan glucemia mal controlada. [Tabla 10.21]

Tabla 10.21. Grado de obesidad de acuerdo a la clasificacion de la OMS en los pacientes con DMT2 de
acuerdo al control de la glucemia del Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca

Obesidad Glucemia controlada  Glucemia mal controlada p
Grado | (%) 6 (37.50%) 10 (41.66%) 0.957
Grado Il (%) 7 (43.75%) 11 (45.83%) 0.938
Grado Il (%) 3(18.75%) 3(12.50%) 0.670
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10.7. Resultados de acuerdo al control glucémico del paciente

Se dividi6 a los pacientes en dos grupos de acuerdo con el valor de HbA1c, considerando a los pacientes con
buen control glucémico como aquellos con HbA1c <7%, mientras que se considerd un mal control glucémico a
aquellos con HbA1c = 7% [3,4]. En este apartado solo se tomaron en cuenta a pacientes que tuvieran medicion
de HbA1c en su expediente.

En las caracteristicas antropométricas no hubo diferencias significativas en la edad, el peso, el género, el IMC
y la obesidad. Se encontraron diferencias para el tiempo de diagnéstico, donde los pacientes con buen control
glucémico fueron menores que los de mal control glucémico (mediana de 2 y 7 afos, respectivamente,
p=<0.001), y también para el tiempo de tratamiento, donde los pacientes con buen control glucémico fueron
menores que los de mal control glucémico (mediana de 2 y 7 afios, respectivamente, p=<0.001). [Tabla 10.22]

Tabla 10.22. Caracteristicas generales de acuerdo al estado de control glucémico de los pacientes con
DMT2 del Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca

Control Glucémico (HbA1c)

Caracteristicas Buen control Mal control glucémico P valor
glucémico (HbA1c (HbA1c 27%)
<7%) (n=44)
(n=42)
Edad (afios) 56.91 52.11 0.054
+12.85 +9.73
Peso (kg) 75.4 71.2 0.393
(66.08,85.4) (63.15-84.00)
Género
Femenino (%) 23 (61.1%) 41(38.9%) 0.641
Masculino (%) 9(45.5%) 16(54.5%) 0.640
Tiempo diagnéstico 2.00 7.00 *<0.001
de la DMT2 (afios) (1.00-6.25) (4-15)
Tiempo tratamiento 2.00 7.00 *<0.001
de la DMT2 (afios) (1.00-6.25) (3.50-15)
indice de Masa 29.99 28.92 0.614
Corporal (kg/m?) (26.05-35.23) (26.24-34.93)
Obesidad (%) 20 (52.6%) 17 (42.5%) 0.370

Los datos se presentan como media + desviacion estandar para datos con distribucién normal o como mediana (percentiles 25 - 75) para datos con
distribucion no normal.

* valores con significancia estadistica (p<0.05)
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Al considerar a los pacientes por tipo de tratamiento hipoglucemiante, de los 32 pacientes controlados
(29.9%), 26 pacientes reciben metformina (24.3% del total de los pacientes del estudio); mientras que, si los
comparamos dentro de su grupo, es decir de todos los pacientes que reciben metformina, el 44.1 % estan
controlados, y dentro de todos los controlados, son la mayoria (81.3%). En contraste, solo 6 de los 32 pacientes
controlados reciben metformina y glibenclamida, 5.6% del total de pacientes estudiados, al 13.0% de todos
los pacientes que reciben metformina y glibenclamida, y aporta el 18.8% de todos los pacientes controlados.

[Gréafica 10.4].
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Grafica 10.4. Porcentaje de pacientes con DMT2 general y por tipo de tratamiento hipoglucemiante que
presentan un buen control glucémico del Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca

Se encontré también que la gran mayoria de los individuos controlados son del grupo de los pacientes en
monoterapia con metformina, y si comparamos por la cantidad de pacientes dentro de su grupo, al dividir
61.11% entre 19.56%, que los individuos con metformina se mantienen 3 veces mas controlados que los

individuos que reciben metformina + glibenclamida. [Tabla 10.23]
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Tabla 10.23. Eficacia del tratamiento hipoglucemiante de los pacientes con DMT2 del Hospital Regional de
Alta Especialidad de Ixtapaluca.

Metformina (A) | Metforminay
Glibenclamida

(B)
Pacientes que 61.11% 19.56%
alcanzan HbA1c <7%
Comparacion directa 61.11%/19.56%= 3.12

(A vs. B> HbA1c<7%)

Otras diferencias son el % HbA1c (6.2% y 9.3%, p<0.001), y la glucemia (107 mg/dl y 200 mg/dl, p<0.001).

No hubo diferencias significativas para los valores de tension arterial sistolica; y diastélica, el colesterol total,
colesterol LDL, colesterol HDL y triglicéridos. Tampoco hubo diferencia con respecto a las complicaciones

asociadas a DMT2. [Tabla 10.24]

Tabla 10.24. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes con DMT2 de acuerdo al estado de
control glucémico del Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca.

Control glucémico

Caracteristicas Buen control Mal control glucémico p valor
glucémico (HbA127%)
(HbA1c<7%) n=44 (51.16%)

n=42 (48.83%)

Tension arterial 126.56 124 0.557
sistélica (mmHg) (£16) (+16)
Tension arterial 76 75 0.678
diastélica (mmHg) (x10) (x11)
HbA1c (%) 6.2 9.3 *<0.001
(5.7,6.4) (8.3,10.8)
Glucemia en ayuno 107 200 *<0.001
(mg/dl) (101,123) (175,250)
Colesterol total 168.76 176.4 0.401
(mg/dl) (£38.31) (+41.80)
Colesterol HDL 41 41 0.892
(mg/dl) (35,45) (36,45)
Colesterol LDL 94.02 98.4 0.638
(mg/dl) (£34.64) (£31.41)
Triglicéridos (mg/dl) 162 159 0.195
(108,205) (126,248)

Los datos se presentan como media + desviacion estandar para datos con distribucién normal o como mediana (percentiles 25 - 75) para datos con
distribucion no normal. * valores con significancia estadistica (p<0.05)
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A su vez, hubo mas comorbilidades en los pacientes con mal control glucémico en todos los rubros: tension
arterial mal controlada, obesidad, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, reacciones adversas y cancer.

[Tabla 10.25]

Tabla 10.25. Comorbilidades en los pacientes con DMT2 de acuerdo al estado de control glucémico del
Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca

Comorbilidades Buen control Mal control glucémico p
glucémico (HbA127%)
(HbA1c<7%)
Tension arterial
mal controlada 8(22.2%) 4(10.3%) 0.158
(TAS: 2140mmHg,
TAD: 290mmHg)
Obesidad 16 (55.17%) 21 (42.85%) 0.370
(IMC230kg/m2)
Hipercolesterolemia 8(21.1%) 9 (22.0%) 0.923
(2200mg/dl)
Hipertrigliceridemia 20 (57.1%) 21 (56.8%) 0.974
(2150 mg/dl)
Eventos Adversos 4 (9.8%) 3(6.8%) 0.622
Cancer 3(7.1%) 4(9.1%) 0.714
Complicaciones
DMT2
Neuropatia 4 (9.52%) 3(6.81%) 0.646
diabética
Retinopatia 0 (0.00%) 1(2.27%) -
diabética
Ambas 1(2.38%) 1(2.27%) 0.973
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Finalmente, al comparar la cantidad de pacientes con obesidad, el grupo de pacientes con mal control
glucémico tuvo mayor niimero de obesos, y con mayor porcentaje de obesidad grado Il, pero hay diferencias

estadisticas. [Tabla 10.26]

Tabla 10.26. Grado de obesidad de acuerdo a la clasificacion de la OMS en los pacientes con DMT2 por
control glucémico del Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca

Obesidad Buen control Mal control glucémico p
glucémico
Grado | (%) 8 (40.00%) 7 (41.17%) 0.691
Grado Il (%) 9 (45.00%) 8(47.05%) 0.694
Grado Il (%) 3(15.00%) 2(11.76%) 0.602
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10.8. Resultados con respecto a la dosis prescrita y la concentracion plasmatica

Respecto a las dosis preescritas de metformina y glibenclamida, no hubo diferencias por género para
metformina ni para metformina + glibenclamida; sin embargo, si hubo diferencias significativas de la dosis
prescrita de metformina al dia, al dividir por tratamiento hipoglucemiante (p=0.049), con mayor dosis aquellos

que recibian ambos farmacos (p=0.004). [Tabla 10.27]

Sin embargo al comparar entre los grupos de buen control glucémico y mal control glucémico tanto para la
metformina (p<0.001), como la metformina + glibenclamida (p=0.001), si hubo diferencias significactivas, dado
que la dosis prescrita fue mayor en aquellos pacientes con mal control glucémico. En dicha grafica [Grafica
10.5] se hizo una comparacion de las dosis que recibian los pacientes que estan dentro del grupo de los bien
controlados, y el grupo de los mal control glucémico, hallando que los pacientes con mal control recibian una
dosis prescrita mayor en 24 horas que los pacientes con buen control glucémico; y que la diferencia es

estadisiticamente significativa (p<0.05). [Tabla 10.27]
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Tabla 10.27. Dosis prescrita (mg/dia) y concentracion plasmatica de metformina y glibenclamida (ng/ml)
de los pacientes con DMT2 del Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca

Género Tratamiento hipoglucemiante Control glucémico
Femenin  Masculin p Metformina Met/Glib p Buen Mal control p
o o control glucémico
glucémico  (HbA1c 27%)
(HbA1c <7%)
Metformina 1700 1700 1700 1700 1700 2550
dosis prescrita (1000, (850, 0.459 (850,1700) (1000,255 *0.049  (850,1700) (1700, *<0.001
(mg/dia) 2550) 2550) 0) 2550)
Metformina
dosis prescrita 21.38 24.35 20.38 27.14 19.76 28.19
(mg/dia) (15.26, (11.49, 0.279 +8.58 +11.79 +8.97 +10.80 *<0.001
/peso del 32.03) 28.49) *0.004
paciente (kg)
Concentracion
plasmatica 526.334  258.574 572.596 268.72 526.33 296.55 0.722
Metformina | (107.89, (129.16, 0.899 (115.20, (126.62,  0.690 (120.14, (136.53,
(ng/ml) 933.35)  1000.50) 911.81) 1019.21) 915.36) 942.765)
Glibenclamida
dosis prescrita 10 10 0.733 - 10 - 5 10 *0.001
(mg/dia) (5,15) (5,15) (5-15) (4.25,8.75) (10,15)
Glibenclamida
dosis prescrita
(mg/dia) 0.156 0.145 0.689 - 0.153 - 0.089 0.172 *0.01
/peso del +0.081 +0.077 +0.079 +0.063 +0.073
paciente (kg)
Concentracion
plasmatica 19.114 37.423 - 31.891 15.03 42.74
Glibenclamida (4.90, (16.14, 0.472 (9.89, - (3.63, 30.61) (11.33, 0.156
(ng/ml) 96.48) 65.93) 73.73) 113.02)

Los datos se presentan como media + desviacioén estandar para datos con distribucién normal o como mediana (percentiles 25 - 75) para datos con
distribucion no normal. * valores con significancia estadistica (p<0.05)
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Los datos se presentan como media + desviacion estandar para datos con distribucién normal o como mediana (percentiles 25 - 75) para datos con
distribucién no normal.

* valores con significancia estadistica (p<0.05)

Grafica 10.5. Dosis de metformina y glibenclamida prescrita en 24 hrs de acuerdo al control glucémico de
los pacientes con DMT2 del Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca

Al considerar la dosis prescrita en 24 horas dividida entre el peso (kg) de los pacientes, con respecto su género
no hubo diferencia significativa, mientras que la diferencia fue estadisticamente significativa (p<0.05) tanto

para el tipo de terapia recibida, y para el control glucémico . [Gréfica 10.6] [Tabla 10.27]

Con respecto a la concentracion plasmatica de la metformina y la glibenclamida (ng/ml), no hubo diferencias
significativas para género, para tratamiento hipoglucemiante y para control glucémico, pese a que se

presentaron diferencias llamativas en la media de estos grupos. [Grafica10.7] [Tabla 10.27]
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Los datos se presentan como media + desviacion estandar para datos con distribucién normal o como mediana (percentiles 25 - 75) para datos con
distribucion no normal.

* valores con significancia estadistica (p<0.05)

Grafica 10.6. Dosis de metformina y glibenclamida prescrita en 24 hrs entre el peso (kg) de acuerdo al
control glucémico de los pacientes con DMT2 del Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca

Los datos se presentan como media + desviacion estandar para datos con distribucién normal o como mediana (percentiles 25 - 75) para datos con
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Grafica 10.7. Concentracion plasmatica (ng/dl) de metformina y glibenclamida de acuerdo al control
glucémico de los pacientes con DMT2 del Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca
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10.9. Factores de riesgo (Analisis bivariado y multivariado)

Mediante OR, se determind cudles variables tenian riesgo para un mal control glucémico, de ellas fueron
significativas el tipo de terapia recibida: monoterapia con metformina y terapia combinada con
metformina y glibenclamida (OR=7.86, 1C95%=2.97-20.78, p<0.001), asi como el tiempo de diagndstico

(OR=7.32,1C95%=1.92-27.9, p=0.004) y el tiempo de tratamiento (OR=7.32, 1C95%=1.92-27.9, p=0.004).

Las variables edad, género, eventos adversos, complicaciones asociadas a DMT2, obesidad, tension
arterial y hipertrigliceridemia no tuvieron significancia en el control glucémico ni se consideraron variables

de relevancia clinica por el OR (OR<1, p>0.05). [Tabla 10.28]

Para el andlisis multivariado, se seleccionaron aquellas variables con significancia estadistica o clinica y
tuvieran OR>1. De estos, la terapia hipoglucemiante (OR=10.321, 1C95%: 3.116-34.181, p<0.001), el
tiempo de diagndstico (OR=6.058, 1C95%: 1.34-27.39, p=0.019), el tiempo de tratamiento (OR=6.058,
IC95%: 1.34-27.39, p=0.019) tuvieron significancia estadistica y OR >1 y al final, la hipercolesterolemia
(OR=1346, 1C95%=0.341-5.316, p=0.671) y el cancer (OR=1.062, IC95%: 0.144-7.832, p=0.953) aunque con

OR>1, no son variables con significancia estadistica. [Tabla 10.29]
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Tabla 10.28. Analisis bivariado de acuerdo a las caracteristicas, tipo de terapia y comorbilidades de los
pacientes con DMT2 del Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca

Factor OR IC 95% p
Edad
e <de 55 afos 0.429 0.180-1.02 0.055
e >de 55 afos
Género
e Femenino 0.938 0.365-2.41 0.893

e Masculino

Tipo de terapia empleada
e Monoterapia

e Terapia
Combinada 7.86 2.97-20.78 *<0.001
Eventos adversos
e Presentes 0.677 0.142-3.226 0.624

e Ausentes
Complicaciones DMT2

e Presentes

e Ausentes 0.949 0.254-3.55 0.938
Tiempo de Diagnéstico

e <10 afhos

e >10 afios 7.32 1.92-27.9 *0.004
Tiempo de Tratamiento

e <10 afios

e >10 afios 7.32 1.92-27.9 *0.004
Obesidad
e IMC<30
e IMC=230 0.665 0.272-1.626 0.371
Hipercolesterolemia
e Colesterol total
<200mg/dI 1.055 0.360-3.09 0.923
e Colesterol total
2200mg/dI
Hipertrigliceridemia
e <150mg/dl
e >150mg/dl 0.984 0.387-2.503 0.974

Tensién Arterial
e Controlada 0.400 0.109-1.466 0.167
e Mal controlada

Cancer

e Presente 1.300 0.273-6.19 0.742

e Ausente

* Se indica a aquellos valores con significancia estadistica (p<0.05)
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Tabla 10.29. Analisis multivariado de los eventos clinicamente significativos de los pacientes con DMT2 del
Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca

Factor B p OR IC 95%
Tiempo de diagndstico 1.801 *0.019 6.058 1.340-27.39
e <10 anos
e 210 anos
Tiempo de tratamiento 1.801 *0.019 6.058 1.340-27.39
e <10 anos
e 210 anos
Terapia hipoglucemiante 2.334 *<0.00 10.32 3.116-34.181
e Monoterapia 1
e Terapia Combinada
Hipercolesterolemia 0.297 0.671 1.346 0.341-5.316
e <200mg/dl
e >200mg/dl
Cancer 0.060 0.953 1.062 0.144-7.832
e <150mg/dl
e >150mg/dl

* Se indica a aquellos valores con significancia estadistica (p<0.05)
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11. DISCUSION

Actualmente la DMT2 se considera una epidemia a nivel mundial y México se encuentra en los primeros diez
paises con mayor cantidad de pacientes con diabetes de acuerdo al panorama internacional. Las guias indican
que para considerar a un paciente con DMT2 en un buen estado de control metabdlico, el paciente debe
encontrarse dentro las metas establecidas tanto por la ADA, la GPCy la NOM. A su vez, indican que, para lograr
alcanzar dichas metas, es necesario en aquellos pacientes en quienes los cambios en el estilo de vida no sean

suficientes, el uso de la terapia farmacolégica coadyuvante.

Hablar de control metabélico en los pacientes con DMT2 es mencionar de multiples factores involucrados en
el desarrollo de la enfermedad: genéticos, ambientales, socioecondmicos, la edad, el IMC, el perfil lipidico, el
tiempo de evolucién de la enfermedad, antecedentes familiares, comorbilidades asociadas, la dieta, también
deben ser considerados para evaluar de manera integral al paciente con DMT2, y llevar al paciente a un

adecuado estado de control metabdlico.

La prevalencia de DMT2 en nuestro pais es elevada: 10.3% de los encuestados dijo haber sido diagnosticado
con esta enfermedad de acuerdo ala ENSANUT 2018 [5], esto se asemeja a paises como Espafa 14%, mientras
que en Europa es 5% de acuerdo con Arrieta y cols. [60], y en la India es 8.2% para su poblacién urbanay 2.4%
para su poblaciéon rural, segin Agrawal y cols. [61], mientras que, en nuestro pais, la prevalencia de la

enfermedad no difiere de manera significativa con estas poblaciones.
Conforme a los hallazgos de este estudio, tenemos que:
a) Género

Con respecto al género de los pacientes con DMT2, el 68.2% del total son mujeres y 31.8% son hombres. Del

total de las mujeres de este estudio, 61.1% tuvieron control adecuado de la glucemia y de los hombres 45%;
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sin embargo, al someter el género al modelo bivariado, no influye en el control glucémico. La diferencia con
respecto a la cantidad de hombres y mujeres es semejante a lo estudiado por Cuautle-Rodriguez et al. [62] en

la Ciudad de México.

b) Edad

La media de edad en el estudio fue 55 afos. Al separar por el tratamiento hipoglucemiante recibido no hubo
diferencias entre ambos grupos; por otro lado, al tomar en cuenta el control glucémico de los pacientes,
encontramos que aquellos con mal control glucémico, tenian menor edad, aunque la diferencia no fue
significativa, en comparacion a los de buen control; asi como mejores cifras de glucemia en ayuno, pero al
dividir por grupos de edad en menores de 55 aios, es visible que la diferencia no es significativay que la edad
en este grupo no tiene influencia en el control glucémico. Los datos con respecto a la edad se asemejan a los

de otros estudios [37,63,64,65], aunque otros han encontrado que la media de edad fue 60-65 afios. [6,62,66]

c) indice de Masa Corporal

Mientras la media de los pacientes se encontré con sobrepeso, la mayor cantidad se encontré en el grupo de

obesidad, donde predominan aquellos con obesidad grado Il (43.9%).

Al comparar por tratamiento, aquellos pacientes que recibian metformina, la media se encontré dentro del
grupo de obesidad, mientras que aquellos con metformina y glibenclamida se encontraron en sobrepeso, y al
comparar con Garber y cols. [67], los pacientes con metformina, y los que recibian metformina y gliburida

tenian obesidad; sin embargo, en este estudio a pesar de esta diferencia de medias, no fueron significativas.

Los pacientes del grupo con adecuado control glucémico tienen pardmetros como obesidad, en comparacién
a los que tienen mal control que tienen sobrepeso, sin embargo, la diferencia tampoco fue significativa. Estos
resultados fueron distintos a los hallados en México por Rodriguez-Rivera et al. [68], donde la mediana ubico

a ambos grupos de tratamiento en el sobrepeso, pero si podia apreciarse que los pacientes que recibian
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terapia combinada tenian menor IMC que los pacientes que solo recibian metformina, semejante a lo
encontrado en este estudio. En el resto de las variables empleadas en el analisis, no se encontré diferencias

estadisticamente significativas.

La asociacion del IMC con la DMT2 se ha estudiado de manera amplia, y se ha demostrado que a mayor
prevalencia de obesidad hay mayor riesgo de esta enfermedad. Sin embargo, lo que podria explicar esta
diferencia es que el envejecimiento, la disminucioén de la actividad fisica, o el uso de farmacos asociados, han
permitido la disminucion en el IMC [69], o también considerar que los pacientes con politerapia, tienen mayor

tiempo de diagnostico y tratamiento, y en ellos las medidas para pérdida de peso son de evolucion mas larga.

d) Tensién arterial

En este estudio la media de los pacientes los ubica en cifras dentro de los pardametros normales, con tres
cuartas partes de los pacientes en cifras que se consideran control de la tensién arterial, estos datos coinciden
con lo hallado en Perti [66] , donde también la mayor parte de los individuos tenia adecuado control de la TA,
no encontrando diferencia entre pacientes con metformina y aquellos con metformina y glibenclamida, y
también coincide con otro estudio [62]; por otro lado, aunque no fue estadisticamente significativo, la mayor
parte de pacientes con inadecuado control de TA se encuentran en aquellos que presentar obesidad. los
pacientes con buen control glucémico tienen cifras mas elevadas de tension arterial sistolica en comparacion

a los mal controlados, siendo esta la diferencia mas significativa en relacion a este parametro.

e) Complicaciones asociadas a DMT2

La mayoria de los pacientes de este estudio no tuvo adecuada valoracion de las complicaciones asociadas a
DMT2, o diagnéstico establecido de las mismas, por lo que solo el 11.2% tuvo una complicacién claramente
descrita o reportada en su expediente. De estas complicaciones, la mas frecuente es la neuropatia diabética,
gue se presenta en el 70% de los pacientes con una complicacién diagnosticada. De acuerdo a Huang et al.

[70], mas frecuentes en los Estados Unidos son las complicaciones macrovasculares y cardiovasculares,
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seguidas de la hipoglucemia y enfermedades oculares; sin embargo, en este estudio, la hipoglucemia se
detect6 solo en dos pacientes, lo que puede sugerir subdiagndéstico, misma situacion para la retinopatia
diabética, debido a que solo tres pacientes tenian valoracién un oftalmélogo para descartar complicaciones

en el fondo de ojo.

Sin embargo, dichos hallazgos son compatibles con lo hallado en México [62], donde también la complicacion
con mayor frecuencia fue la neuropatia diabética. También se tomd en cuenta la presencia de cancer de
cualquier tipo en el paciente, sin embargo, esta variable no fue significativa con respecto al control de la DMT2

en ninguno de los grupos analizados.

f) HbA1cy glucemia

Con respecto a las cifras de HbA1c y de glucemia, la media para los pacientes del estudio fue 7.4%, mientras
que para la glucemia fue de 141 mg/dl, lo que ubica a la mayor parte de los pacientes con inadecuado control
glucémico. Mas adelante se menciona la comparacién con respecto al tratamiento hipoglucemiante recibido,

coincidiendo con valores reportados.

Para la glucemia, se encontré que los pacientes con glucemia mal controlada tenian una mayor cantidad de
individuos para todas las comorbilidades enlistadas, aunque al comparar con el grupo de la glucemia

controlada, ninguna de las diferencias fue estadisticamente significativas. [62,68,71]

g) Perfil lipidico

En el perfil lipidico, los pacientes tuvieron valores de colesterol total, C-HDL y C-LDL dentro de pardmetros de
control, aunque el C-HDL tuvo valores por debajo de lo recomendado en DMT2; a pesar de que los pacientes
mantienen un buen perfil con respecto al colesterol total, aunque en el grupo con control inadecuado la cifra
de colesterol total fue menor; sin embargo, el C-HDL era menor en el grupo de pacientes controlados, sin ser

significativo. Por otro lado, al dividir por grupos de edad, la diferencia fue estadisticamente significativa,
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demostrando que los pacientes que presentan mejores cifras son los pacientes =55 anos; y con respecto al
tipo de tratamiento hipoglucemiante, tuvieron cifras menores los pacientes con metformina y glibenclamida,

aunque la diferencia no es significativa.

Al realizar el andlisis bivariado, el hipercolesterolemia mostré 5.5% de riesgo en pacientes no controlados, por
lo que se consideré como variante de relevancia clinica y se incorpordé en el modelo multivariado aun sin
significancia estadistica. En el modelo multivariado, su OR=1.34, indica que el hipercolesterolemia puede

influir en el control del paciente diabético, aunque no fue significativo.

Las cifras encontradas son semejantes a las halladas el estudio ESD-2 [60], en Madrid, y con respecto a las
cifras en pacientes con adecuado control y pacientes con inadecuado control difiere con los hallazgos de Pérez
y cols. [72] en el estudio DIABES, donde los pacientes con HbA1c > 7% tuvieron cifras mas elevadas de
colesterol total. Estos hallazgos difieren en el caso de la trigliceridemia, dado que la mayoria de los pacientes
tuvieron hipertrigliceridemia en comparacién a hipercolesterolemia, donde difiere con lo hallado para los
Estados Unidos [73], donde predomina el hipercolesterolemia sobre la hipertrigliceridemia, pero los pacientes

con metformina tuvieron cifras de triglicéridos mas elevadas que los de metformina y glibenclamida.

También podemos ver que los pacientes con buen control glucémico tuvieron cifras mas elevadas de
triglicéridos que los de control inadecuado. Sin embargo, el analisis bivariado no mostro relevancia clinica, ni
significancia estadistica. La hipertrigliceridemia en pacientes diabéticos ya ha sido descrita en otros estudios.

[68,72,74]

h) Tiempo de diagnéstico y tiempo de tratamiento

Con respecto al tiempo de diagndstico y de tratamiento, la mayor parte de pacientes comenzé con el
tratamiento farmacolégico desde el momento del diagnéstico, ya que los valores obtenidos de ambos rubros
no fueron distintos entre si. Con respecto a la edad, los pacientes con >55 afnos tenian mayor tiempo de

diagndstico y mayor tiempo de tratamiento, siendo esta diferencia estadisticamente significativa; por otro
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lado, con para el control glucémico, los pacientes con mayor tiempo de evolucién de la enfermedad estaban
peor controlados en las cifras de HbAlc en comparacién con los de tiempo de diagnéstico mas reciente,
independientemente del tratamiento que usaban, o de las otras variables. Al someter el tiempo de diagnéstico
y de tratamiento al modelo multivariado, los pacientes con tiempo de evolucién mayor de diez afos, el control
era peor, y dado su significancia estadistica, se considera el segundo en influencia para el control de los
pacientes en las variables de los andlisis univariado y multivariado. Esto coincide con lo descrito [72,75,76] ,
donde los pacientes con peor control glucémico, tenian mayor tiempo de evolucion, independientemente de

si recibian dosis altas de hipoglucemiantes o de insulina, o si las usaban en conjunto.

i) Tipo de prescripciéon empleada

Con respecto al tipo de prescripcién, los pacientes con metformina de manera exclusiva, tenian mejor control
que los de terapia combinada metformina y glibenclamida, siendo esta diferencia la mas significativa al
someterla al analisis bivariado y al multivariado. Podemos ver que para la HbA1c la mediana fue 6.4% para
pacientes con metformina, mientras que los metformina y glibenclamida fue 8.7%, mientras que la glucemia
la mediana fue 116 mg/dly 186 mg/dl, respectivamente. Por otro lado, el porcentaje de pacientes controlados
fue mas del 60% con metformina, en contraste con metformina y glibenclamida, cuyo porcentaje fue 19.56%,

lo que indica que una quinta parte de este grupo esta controlada.

Este es uno de los puntos que mas interés despiertan de este trabajo, ya que el incremento de los fArmacos
empleados busca que los pacientes lleguen a las metas establecidas para considerarlos con control adecuado,
de acuerdo a las guias. También se pudo ver que los pacientes con mal control tuvieron mayor cantidad de
dosis prescrita en 24 h en ambos hipoglucemiantes, en comparacién con los bien controlados, esto se puede
explicar debido a que en los pacientes con DMT2 siempre hay una combinacién de resistencia y un déficit de
secrecion de insulina, que es progresiva y lleva a la desapariciéon de la funcién de las células beta pancreéaticas,
lo que lleva a modificar el tratamiento de acuerdo al mecanismo que cause hiperglucemia, lo que lleva a

modificar la terapia recibida por los pacientes para lograr los objetivos glucémicos en cada paciente. [77]
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j) Concentracion plasmatica de metformina y glibenclamida.

Al comparar las concentraciones plasméaticas metformina y de glibenclamida en los pacientes, no hubo
diferencias en ningln grupos ni por género, ni por tipo de tratamiento hipoglucemiante, ni por control
glucémico para la concentracion plasmatica obtenida, al igual que los pacientes con metformina y
glibenclamida, tenian prescritas dosis mayores que los pacientes con metformina, y los pacientes con buen

control glucémico tenian mayor concentracion plasmatica en comparacion con los de mal control.

Este hallazgo-sugiere que la falla del control glucémico no es por la concentracién plasmatica de los farmacos,
sino por otros factores como el deterioro progresivo del paciente, ya que es probable que el control glucémico
se vuelva mas complicado conforme pasa el tiempo, independientemente del aumento de intensidad de la

terapia [76]. Sin embargo, podria ser necesario expandir este estudio, para ver si esta tendencia se conserva.

Otro punto importante al respecto es que en pacientes con registro de que tenian prescrita Unicamente
metformina dicho por ellos o por el expediente, al medir la concentracion plasméatica de ambos farmacos hubo
algunos pacientes con glibenclamida plasmatica, lo que podria indicar que los pacientes o desconocian su
prescripcion real o cuales hipoglucemiantes reciben, o hay un error en el registro de los farmacos recibidos
por estos pacientes. Estos pacientes tuvieron que ser eliminados del estudio para evitar sesgos y confusiones,

pero se considera que es un reflejo de la situacién de muchos pacientes diabéticos a nivel nacional.

k) Eficacia (Eficiencia)

En este estudio se definié como eficacia terapéutica (eficiencia) que el paciente tuviera cifras de HbAlc <7%;

respecto a ello, poco mas de dos quintas partes de la poblacién estudiada tuvo buen control glucémico

Si bien es cierto que el porcentaje de controlados es mayor que lo reportado en estadisticas a nivel nacional,
consideramos que no es una cifra adecuada para la importancia de la DMT2, en especial dado su impacto en

la poblacién. En este aspecto mas de tres quintas partes de la poblaciéon de este estudio que recibe metformina
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estan controladas, mientras que la poblacién que recibe metforminay glibenclamida no llega a ser una quinta

parte.

Por otro lado, al comparar la proporcién de individuos controlados con metformina con respecto a los
individuos controlados con metformina + glibenclamida, hay 3.12 veces mas la probabilidad de tener buen

control glucémico si el paciente esta entre los que reciben terapia hipoglucemiante con metformina.

Esto puede estar explicado con las otras variables contempladas: los individuos con metformina y
glibenclamida tenian mayor tiempo de diagnéstico y de tratamiento, asi como mayor porcentaje de individuos
con comorbilidades asociadas, lo que implica que es el deterioro progresivo podria ser la causa de esto; sin
embargo, no podemos dejar de mencionar el impacto de la terapia empleada, que se demostro por los analisis
bivariado y multivariado. Resulta un punto interés dado que, si se analiza a un paciente que solo recibe
metformina, podria hablarnos de que tiene menor tiempo de diagnéstico, menos comorbilidades, y mejor
control de la glucemia, lo que daria pauta para mantener al paciente en ese estado y prevenir el deterioro

progresivo de su estado de salud.

Finalmente, al valorar cuantos pacientes tiene adecuado control de las principales variables consideradas en
el manejo integral del paciente, es alarmante observar que ningln paciente de este estudio tuvo de manera
completa lo siguiente, que se indica tanto en las guias de la ADA y la GPC: IMC <25, HbA1c<7.0%, Colesterol
total <200mg/dl, C-LDL <100 mg/dI, C-HDL > 50 mg/dl en mujeres y >40 mg/dl en mujeres, tensioén arterial

sistolica <140 mmHg y tension arterial diastélica < 90 mmHg.

Aunque estas variables no tuvieron relevancia clinica o significancia estadistica, se puede observar que todas
ellas tienden a ser factores de riesgo para el control inadecuado de la DMT2. Lo hallado en esta poblacién
contrasta con lo que se encontré en Madrid [72], y en los Estados Unidos [75,76] donde se reporta que entre
el 20% al 30% de los individuos poseen evaluacion integral y adecuado control. Esto podria explicarse debido

a que muchos pacientes no tienen expedientes completos con esos datos, lo que puede limitar este analisis;

108 | TESIS MAESTRIA FARMACOLOGIA CLINICA, UNAM



sin embargo, es importante recalcar que las valoraciones deben estar presentes en el manejo del paciente con

DMT2 como parte del tratamiento de todas las comorbilidades asociadas.
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12. CONCLUSIONES

e Los pacientes con DMT2 de este estudio tienden al inadecuado control glucémico conforme pasa
el tiempo de diagnéstico y de tratamiento de la enfermedad, asi como también a presentar menor
control de la glucemia en ayuno a mayor edad.

e Los pacientes tratados con metformina tienen mayor probabilidad (3.12) de tener buen control
glucémico en comparacién a aquellos que reciben metformina y glibenclamida.

e A pesar de que los pacientes reciben tratamiento con metformina y glibenclamida, e incluso a
dosis mayores; no se logra que la mayor parte de estos pacientes lleguen al control glucémico, por
lo tanto, no se cumple con la eficacia terapéutica con este tipo de prescripcion.

e Al comparar la concentracion plasmatica de metformina y glibenclamida entre los pacientes por
el control glucémico (HbA1c <7%), no hubo diferencias para ninguno de estos dos grupos, por lo
gue es necesario considerar otras variables o condiciones del paciente para evaluar la influencia
que ejercen en el control glucémico de los pacientes y, por ende, la eficacia terapéutica.

e Laconcentraciéon plasmatica de farmacos no esta asociada a la eficacia terapéutica.
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13. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

e Al tratarse de un estudio transversal, solo se realiza una medida con respecto al tiempo; por lo cual es
imposible describir si los pacientes estan controlados constantemente en la evolucion de la
enfermedad, se requieren multiples mediciones y comparaciones.

e Elusodelos términos de eficacia y efectividad de manera indistinta por la literatura médica y también
en el campo, puede prestar a confusiones al respecto. En este trabajo, se decidié mantener el término
de eficacia terapéutica, debido a su manejo habitual y a la mejor comprension al respecto en la
practica médica.

e El uso del término “hipoglucemiantes orales” para definir a la metformina, se mantiene pese a que
ésta no es un hipoglucemiante, si no un antihiperglicemiante, debido a la agrupacién que tiende a
hacerse de este farmaco dentro de este grupo.

e Debido a falta de presupuesto fue necesario retirar el calculo del péptido C, insulinemia, limitando
gue dichos componentes se involucraran en la investigacion.

e El reclutamiento de los pacientes fue a partir de pacientes de los diferentes servicios del Hospital
Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca, por lo que muchos de ellos no tenian datos en su
expediente para los analisis de las variables de interés de este estudio, lo que puede influir en sus
resultados. Lafiabilidad de los datos es dependiente de la fiabilidad de los expedientes por los médicos
tratantes del Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca.

e Debido a que el Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca es un hospital de tercer nivel de
atencién, muchos de los pacientes llevan el control de la DMT2 en centros de salud o en hospitales
considerados de segundo nivel, asi que no tienen el manejo integral de la enfermedad en el hospital.

e Algunos pacientes no tenian del todo claro su prescripcién, por lo tanto, se escogié el fArmaco que
estaba indicado en el expediente, a pesar de diferir con lo que se obtuvo en la entrevista realizada al

paciente.
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e En las prescripciones analizadas, no se encontré ningln paciente que recibiera de manera exclusiva
glibenclamida en el tratamiento de la DMT2, por lo cual este grupo no fue considerado dentro del
analisis estadistico.

o Nosetombé en cuenta el uso de farmacos como estatinas, antihipertensivos u otros que puedan influir
en el control adecuado e integral del paciente con DMT2.

e El reclutamiento de pacientes finalizd cuando por condiciones propias a la sede, no fue posible
obtener mas pacientes que cumplieran con los criterios de inclusion, exclusion y expulsiéon que

recibieran tratamiento en el Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca.
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15. ANEXOS

ANEXO 1: CONSENTIMIENTO INFORMADO

INFORMACION PARA EL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN
UN ESTUDIO DE INVESTIGACION MEDICA

ESTUDIO DE POLIMORFISMOS DEL CYP2C9 EN PACIENTES DIABETICOS
TIPO 2 QUE RECIBEN TRATAMIENTO CON GLIBENCLAMIDA, METFORMINA
O AMBAS Y SU ASOCIACION CON LA EFICACIA TERAPEUTICA.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dr. Eliseo Pérez Silva

SEDE DONDE SE REALIZARA EL ESTUDIO. Hospital Regional de Alta especialidad Ixtapaluca,
Secretaria de Salud.

NOMBRE DEL PACIENTE:

Se le ha pedido que participe en este estudio porque hemos considerado que puede ser
representativo de la poblacion mexicana diabética tipo 2. El propésito de este documento es
explicarle en qué consiste el estudio para que le ayude a tomar una decision sobre la invitacion para
participar en el mismo. Antes de decidirse a participar, por favor, tome todo el tiempo que necesite
para hacer todas las preguntas necesarias. Asimismo, siéntase con la libertad de hablar con
cualquier persona, su familia, amigos, médico de atencién primaria o cualquier otro profesional de la
salud.

Propésito del estudio

La herencia genética puede hacer que una persona responda de una forma distinta a los
medicamentos. El estudio de la variabilidad individual de la respuesta a un medicamento debido a
factores hereditarios tiene gran importancia médica. Mediante estos estudios, se intenta averiguar
por qué algunas personas responden mejor que otras cuando reciben el mismo medicamento. En la
poblacién mexicana no se conoce la composicion de los tipos de unidades de informacién hereditaria
que determinan la respuesta a varios grupos de medicamentos empleados para el control de la
diabetes del adulto (administrados Unicamente por via oral). Tampoco si esta composicion influye de
manera determinante en el control de esta enfermedad. Esta composicion puede influir para que se
presente un efecto menor o mayor de los medicamentos utilizados para el control de la diabetes del
adulto, inclusive para provocar toxicidad. Por lo que conocer la composicion y la frecuencia de su
presencia en la poblacién mexicana tiene gran importancia para determinar si un individuo debe
recibir las dosis recomendadas de los medicamentos administrados por via oral para el control de la
diabetes del adulto, 6 modificarlas para lograr el efecto terapéutico buscado.

Por lo que en una muestra de su sangre se estudiaran aquellas partes (material genético y otros
componentes) que puedan afectar a su enfermedad y a la respuesta al medicamento que emplea
para controlar la diabetes del adulto, para lo que se solicitaran datos de sus antecedentes Clinicos.
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Este tipo de investigacion no tiene como finalidad determinar si otros miembros de su familia corren
el riesgo de sufrir alguna enfermedad, ni obtener informacién relevante que le ayude a tomar la
decision sobre tener hijos o0 no.

Procedimientos

Si decide participar en el estudio, una persona con experiencia le extraera una muestra de 20 ml de
sangre. Es posible que se le pida una nueva muestra de sangre si durante el procesamiento de la
primera hubiera algin problema que le impidiere su utilizacion. El término “muestra” en este
documento, hace referencia tanto a la muestra de su sangre como a sus componentes, incluido el
material genético a partir de ella.

Beneficios, riesgos y molestias

Usted no obtendra ninglin beneficio directo por participar en este estudio. Sin embargo, su
participacion en esta investigacion puede ayudar al conocimiento de su capacidad de transformar
medicamentos, para mejorar el tratamiento de otras personas con varios tipos de padecimientos.

Los riesgos y molestias fisicas de la extraccion de sangre para este estudio son los de cualquier
extraccion de una muestra de sangre de una vena. Puede sufrir un ligero dolor, enrojecimiento,
irritacidn o raramente, infeccion.

La administracién de cualquier farmaco puede causar una reaccion alérgica grave, sin embargo es
poco probable que esto ocurra. Debido a la baja dosis del medicamento administrada, No se espera
que se produzcan efectos del farmaco administrado en esta investigacion.

En el caso de que se encuentre algun tipo de enfermedad importante durante el examen clinico, ésta
se hara del conocimiento del paciente.

Alternativas

Usted tiene como alternativas participar o no en este estudio.
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Revision de documentos originales, confidencialidad y proteccion de los datos personales

Informacién y muestras codificadas

Para proteger su confidencialidad, sus datos médicos, su muestra y sus resultados estaran
identificados con una etiqueta en la que sdlo aparecera un cddigo, pero no su nombre ni sus
iniciales. A esto se le denomina “informacion codificada”. El médico del estudio (y sus colaboradores)
guardara un archivo confidencial con la vinculacién de este codigo con su nombre.

Almacenamiento y analisis posteriores de las muestras

El laboratorio de inmunofarmacologia almacenara su muestra junto a otras procedentes de éste
estudio y sus colaboradores utilizaran su muestra sdlo para el propésito establecido en este
documento. En todo momento las muestras se almacenaran en un lugar seguro. El laboratorio
exigira que las personas que trabajan con su muestra respeten la confidencialidad de toda su
informacién y resultados. Realizados los analisis, la muestra sera almacenada anonimizada, de tal
manera que no podra relacionarse con usted ni identificarse. En estas condiciones podria ser
analizada en otros estudios o por otros investigadores con un Proyecto aprobado por un Comité de
Etica e Investigacion Clinica correspondiente, y siempre que se respeten los objetivos y principios
establecidos en este documento.

Informacién personal y resultados

El mantenimiento de la confidencialidad es importante para su médico y por ello no incluira en su
historia clinica ninguna referencia a su participacion en esta investigacion. Sélo se accedera a la
parte de la historia clinica cuyos datos sean relevantes para el estudio, y en cualquier caso, se
guardara la mas estricta confidencialidad de los mismos.

El consentimiento informado que firma para participar en esta investigacion, se conservara en un
archivo especial y seguro, separado de su historia clinica y que no forma parte de ella. Asi, en su
historia clinica no aparecera ningun resultado derivado de esta investigacion. Su nombre no
aparecera en ninguna publicacién o informe acerca de esta investigacion. Su médico controlara el
acceso a los archivos que contengan su informacion médica y los resultados de esta investigacion.

Su informacién médica y resultados de la investigacion formaran parte de los medios que permitira a
su médico comprender la respuesta al medicamento, y servira para desarrollar nuevos
medicamentos o pruebas diagndsticas para predecir su respuesta. Su informacién y sus resultados

3
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se almacenaran en una base de datos electronica de una computadora. Se seguira la normativa
internacional que regula la informacién almacenada en estas computadoras. Todas las previsiones
legales sobre la confidencialidad y acceso a sus datos de caracter personal seran respetadas en
este estudio y en los que de él se deriven.

Si su muestra es estudiada, su médico y colaboradores podran tener acceso a sus resultados. De
acuerdo con la legislacion vigente, usted tiene derecho a solicitar los resultados de este estudio.
Para ello debera comunicarlo a su médico. El laboratorio no entregara sus resultados individuales a
nadie mas a no ser que se le obligue por ley.

Sus resultados son Unicamente para investigacion y no deben ser utilizados para realizar
diagnosticos clinicos o establecer un tratamiento.

Si decide participar en esta investigacion, usted autoriza a que su informacién médica y sus
resultados puedan ser revisados por determinadas personas para comprobar que la investigacion se
realizd correctamente. Estas personas incluyen el personal del laboratorio de inmunofarmacologia, a
los miembros del equipo investigador, y eventualmente al Comité Etico de Investigacion Clinica y a
representantes de las autoridades sanitarias.

Aspectos comerciales

Usted no recibira ninguna ni tampoco se le pedird una compensacion econémica por su participacion
en este estudio o derivada de sus resultados, registros o desarrollos de la investigacion.

Participacion voluntaria

La participacion en este estudio es voluntaria. Usted tiene las siguientes opciones: participar en este
estudio, no participar en él desde el principio, y participar pero luego cambiar de opinion y retirarse
en cualquier momento. Tanto si opta por no participar desde el principio como retirarse mas
adelante, no tiene que dar ninguna explicacion al respecto.

Su negativa a participar desde el principio 0 su abandono una vez iniciado no sera motivo de ningun
cambio en el tratamiento médico que usted recibe ni en la relacidn con los investigadores del
proyecto.

Si iniciaimente decide participar en este estudio pero luego opta por retirarse del mismo, su muestra
codificada serad destruida y solo se guardara la informacion ya obtenida hasta ese momento. Sin
embargo, una vez anonimizada no sera posible identificar su muestra y por tanto destruirla.

Persona de contacto para el estudio
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Si tiene preguntas acerca de esta investigacion, sobre cualquier dafio relacionado con la extraccion
de sangre o sobre su retirada del estudio, debe contactar en cualquier momento con el Investigador
Principal del Proyecto Dr. Eliseo Pérez Silva al nimero de teléfono 04455 14 734275.

CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Yo, (nombre:y:apellidos): ... aissimusmmmmsmsnrsmsissimoais

He leido las hojas de informacidn (3 paginas) que se me han entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio, y las realizadas han sido contestadas
satisfactoriamente.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con el Dr. Eliseo Pérez Silva.

He tenido tiempo suficiente para considerar de manera adecuada mi participacion en el estudio.
Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1. Cuando quiera
2 Sin tener que dar explicaciones
3. Sin que esto no repercuta en mis cuidados médicos.
Al firmar este documento doy libremente mi conformidad para participar en el estudio.

keehal sl Ly FeEha b susvmmmmans T —
Testigo: Testigo:
Firma del participante: Firma del Investigador:

(Manuscrita del participante)

Dr. Eliseo Pérez Silva

122 | TESIS MAESTRIA FARMACOLOGIA CLINICA, UNAM



CARTA DE REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Titulo del protocolo: ESTUDIO DE POLIMORFISMOS DEL CYP2C9 EN PACIENTES
DIABETICOS TIPO 2 QUE RECIBEN TRATAMIENTO CON GLIBENCLAMIDA,
METFORMINA O AMBAS Y SU ASOCIACION CON LA EFICACIA
TERAPEUTICA.

Investigador principal: Dr. Eliseo Pérez Silva.

Sede donde se realizara el estudio: Hospital Regional de Alta Especialidad Ixtapaluca, Secretaria de
Salud.

Nombre del participante:

Por este conducto deseo informar mi decision de retirarme de este protocolo de investigacion por las
siguientes

Razones (este apartado es opcional y puede dejarse en blanco si asi lo desea):

Firma del participante o del padre o tutor Fecha
Testigo Fecha
Testigo Fecha
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ANEXO 2: APROBACION DEL COMITE DE ETICA DE LA FACULTAD DE
MEDICINA PARA EL PROYECTO.

- ‘\g'
DIVISI®N ¢°'s
oe INVESTIGACI .'

N
FACULTAD DE MEDICNA ~ g® @
UNAM s 8
2

COMISIONES DE INVESTIGACION Y DE ETICA

o?®
(]

OFIcIo No. FMED/CI/RGG/016/2016

JNIVER4ADAD NACH
AVENMA DE
MEZICO

ASUNTO:  Registro de Proyecto 001/SR/2016

Dr. Juan Arcadio Molina Guarneros
Profesor Titular “B" T.C.
Departamento de Farmacologia
Presente

Estimado Dr. Molina Guarneros:

Me complace informarle que su proyecto 001/SR/2016 de titulo “Estudio de polimorfismos del
CYP2C9 en pacientes diabéticos tipo 2 que reciben tratamiento con glibenclamida,
metformina o ambas y su asociaciéon con la eficacia terapéutica” ha sido revisado y
REGISTRADO por las Comisiones de Investigacién y de Etica en sesion ordinaria de fecha 17
de enero de 2017, con una vigencia de registro de 3 afios a partir de la fecha de la sesion.

Para conocer el seguimiento de esta investigacion, es necesario que entregue un informe anual,
en la Divisién de Investigacion de esta Facultad, tomando en cuenta esta fecha de elaboracién
del dictamen.

- Asimismo, le solicitamos atentamente nos envie una copia del o los articulos y/o copia de la
caratula y resumen de las tesis que pudieran generarse relacionadas con el proyecto.

Sin otro particular, aprovecho la oportunidad para enviarle un cordial saludo.
ATENTAMENTE v

“POR MI RAZA HABLARA EL ESPIRITU”

Ciudad Universitaria, Cd. Mx., a 17 de enero de 2017.

LA SECRETARIA TECNICA

D NDA GUEVARA GUZMAN

*RGG/ETF/dmcp.

Comité de Etica en Investigacion de la Facultad de Medicina-UNAM, Dictamen Favorable 12 Febrero, 2014.
Numero: CONBIOETICA 09CEI066201403212

Comité de Investigacién de la Facultad de Medicina-UNAM, con fecha 01 de Junio de 2015, se expide Registro
COFEPRIS Numero: 15 Cl 09 003 021
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ANEXO 3: APROBACION DEL COMITE DE ETICA DEL HOSPITAL REGIONAL
DE ALTA ESPECIALIDAD DE IXTAPALUCA

\ HOSFITAL REGIONAL
‘,\ l.[ J [_:2 ALTA ESPECIALIDAD

tvtarstue

Ixtapaluca, Estado de México, 25 de noviembre de 2016.
Asunto: constancia de aprobacién de protocolo.

DR. C. B. JUAN ARCADIO MOLINA GUARNEROS
JEFE DEL LABORATORIO DE INMUNOFARMACOLOGIA
FACULTAD DE MEDICINA, CIUDAD UNIVERSITARIA

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
PRESENTE

Por este medio, me permito comunicarle que el protocolo “ESTUDIO DE POLIMORFISMOS DEL CYP2C9 EN
PACIENTES DIABETICOS TIPO 2 QUE RECIBEN TRATAMIENTO CON GLIBENCLAMIDA, METFORMINA O AMBAS Y
SU ASOCIACION CON LA EFICACIA TERAPEUTICA”, con ndmero de registro NR-004-2016 se presenté ante el
Comité de Investigacion (Cl), y al haber sido revisado y analizado en la sesién extraordinaria del 7 de abril de
2016, no se detectaron inconvenientes en el planteamiento metodoldgico, por lo que el CI decidié APROBAR el
protocolo de investigacion para su ejecucién y desarrollo en el Hospital Regional de Alta Especialidad de
Ixtapaluca, dentro de los términos especificados en el proyecto. Por parte del Hospital el investigador
responsable es el Dr. Eliseo Pérez Silva. Se hace mencién de que Usted estd considerado ante el comité como
investigador responsable ante su institucién del protocolo. No omito aclararle que cualquier modificacion a este
proyecto deberd someterse a consideracién al Comité.

Asi mismo, le informo que este dictamen empezé su vigencia a partir de la fecha de su emisién, solicitdndole se
coordine con el Dr. Eliseo Pérez para que presenten informes técnicos-descriptivos parciales de manera
semestral y anual, ademds de reportar a la Unidad de Investigacion la finalizacion del proyecto.

Sin otro particular, me reitero a su disposicién para la concrecién de los objetivos.
ATENTAMENTE

DR. GUSTAVO AC ALTAMIRANO
PRESIDENTE DEL COMITE DE INVESTIGACION
HOSPITAL REGIONAL DE ALTA ESPECIALIDAD IXTAPALUCA
CORREO: gacosta@hraei.gob.mx
TEL. 59729800 EXT. 1202

c.c.p Archivo, Unidad de Investigacién HRAEI

C I £ BT S

Carretera Federal, México - Puebla Km. 34.5, Pueblo de Zoquiapan, Municipio de Ixtapaluca,
Fetadn de Méxirn € P GAS3N Tnl 8977 9RON www hrasi enh my
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