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RESUMEN

TITULO: Impacto en el control metabolico de pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2 con
el uso de dapaglifozina, en el médulo “Diabetimss” turno matutino del HGZ y MF 1.
ANTECEDENTES:

La Diabetes Mellitus (DM) ha llegado a ser uno de los principales problemas de salud debido a su
creciente prevalencia, su contribucién al desarrollo de patologias vasculares cronicas y a su
elevada mortalidad'”. El tratamiento de la DM tiene como objetivos asegurar al paciente una buena
calidad de vida, disminuir el riesgo de complicaciones especificas. La piedra angular del manejo de
la DM es el control glicémico, herramienta terapéutica mas eficaz para reducir el riesgo de
desarrollo y/o progresion de la enfermedad. Desde inicios del Siglo XX y durante casi 50 afios, la
insulina, las sulfonilureas y la metformina fueron las Unicas disponibles para el tratamiento de la
DM. En 1995 se agregan los inhibidores de las alfa glucosidasas, poco después las
tiazolidinedionas y las meglitinidas. Es decir, hasta entonces el tratamiento de la DM2 se centraba
en farmacos que actuaban estimulando la secreciéon de insulina o mejorando su sensibilidad en los
tejidos. La creciente disponibilidad de antidiabéticos para el manejo de la DM2 permite en la
actualidad variadas opciones para lograr los objetivos glicémicos y elegir la terapia que mejor se
ajuste a las caracteristicas individuales de cada paciente(z).

OBJETIVO: Determinar el impacto en el control metabdlico de pacientes portadores de diabetes
mellitus tipo 2 con el uso de dapaglifozina, en el médulo “diabetimss” turno matutino del HGZ y
MF1.

MATERIAL Y METODOS:

Estudio de corte transversal, observacional, analitico, retrolectivo en el que se analizaron los
registros de los pacientes que ingresaron al médulo DiabetIMSS durante el periodo abril — junio
2021 del HGZMF N°1 de Pachuca, Hidalgo. Se realizé estadistica descriptiva simple, proporciones
y razones para variables cualitativas y para variables cuantitativas medidas de tendencia central y
de dispersién (media, mediana, moda, desviaciéon estandar y varianza). Se aplicaron pruebas
paramétricas y no paramétricas para establecer si existe diferencia en el control metabdlico de los
pacientes antes de ingresar al programa DiabetIMSS y a su egreso.

RECURSOS E INFRAESTRUCTURA:

Instalaciones del Hospital General de Zona con Unidad de Medicina Familiar No. 1 del IMSS,
Pachuca, Hgo. Material de oficina estandard, equipo de cémputo (Laptop y ordenador de
escritorio), Impresora. Recursos humanos: tesista y asesores clinico y metodolégico. Los gastos
generados por la presente investigacion seran cubiertos por los investigadores participantes.
EXPERIENCIA DEL GRUPO:

Se contd con un asesor clinico especialista en medicina familiar y un post grado enfocado a la
atencion en pacientes portadores de Diabetes Mellitus, asi como, un asesor metodolégico
especialista en epidemiologia con experiencia en el tema y que ha participado en otros estudios de
investigaciéon. Tesista es médico residente en la especialidad de medicina familiar con amplia
experiencia en el tema.

TIEMPO A DESARROLLARSE:

El presente estudio se realizo en un periodo de 4 meses a partir de la aprobacién del proyecto por
el CLIES.

RESULTADOS:

Se analiz6 una muestra de 181 pacientes adscritos al modulo DIABETIMSS del turno matutino del
HGZ y MF IMSS #1, Pachuca, Hidalgo, de los cuales 103 (56.9%) corresponden a sexo femenino y
78 (43.1%) al sexo masculino. Se encontré que 14 pacientes (7.7%) se ubicaron en el rango de
edad menor a 40 afios, 51 pacientes (28.2%) de 41 a 50 afos, 74 pacientes (40.9%) de 51 a 60
afios, 41 pacientes (17.1%) de 61 a 70 afios y 11 pacientes (6.1%) en el rango de mayor de 71
afios. En cuanto a los niveles de hemoglobina glicada, se observd que 148 pacientes (81.8%)
presentaron niveles superiores a 7 y 33 pacientes (18.2%) mostraron rangos menores a 7.
Posterior al uso de dapaglifozina, 138 pacientes (76.2%) mostraron niveles de hemoglobina glicada
menores a 7, mientras que 43 pacientes (23.8%) mostraron niveles superiores a 7. Con respecto al
indice de masa corporal previo al uso de SGLT-2, se encontré que 6 (3.3%) contaban con peso
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normal, 17 (9.4%) sobrepeso, 49 (27.1%) obesidad grado 1, 104 (57.5%) obesidad grado 2 y s6lo 5
(2.8%) con obesidad grado 3. Posterior al uso de dapaglifozina, 4 pacientes (2.2%) mostraron un
IMC en rangos normales, 73 (40.3%) se colocaron en sobrepeso, 79 (43.6%) Obesidad grado 1, 23
pacientes (12.7%) en obesidad grado 2 y sélo 2 pacientes (1.1%) en obesidad grado 3. En cuanto
a la tension arterial media (TAM) antes del uso de dapaglifozina, se encontré que 17 pacientes
(9.4%) contaban con un valor menor a 60, 149 (82.3%) se encontraron en un rango entre 61 y 100
y sOlo 15 (8.3%) se ubicaron por arriba de 100. Posterior al uso de dapaglifozina, 42 pacientes
(23.2%) mostraron una TAM menor a 60, 136 pacientes (75.1%) mostraron niveles entre 60y 100 y
sé6lo 3 pacientes (1.7%) mostraron rangos superiores a 100. Al investigar sobre las condiciones de
filtrado glomerular renal (TFG) previo al uso de dapaglifozina, se encontr6 que 151 pacientes
(83.4%) se encontraron en estadio 1 y 30 (16.1%) en estadio 2. Posterior al uso de dapaglifozina,
161 pacientes (89%) mostraron TFG correspondiente a estadio 1, mientras que 20 pacientes (11%)
se ubicaron en estadio 2. Al analisis estadistico de las se determin6 que el valor (p calculado =
0.000) < 0.05 indica disminucion en los niveles de HbALC luego de un periodo de tratamiento
minimo de 3 meses con dapaglifozina. Se muestra el mismo comportamiento del valor (p calculado
= 0.000) < 0.05 para las variables de indice de masa corporal, tensién arterial media y filtrado
glomerular. Por lo tanto, se acepta la hipétesis de trabajo que sefiala la mejoria en el estado
bioclinico de los pacientes portadores de DM 2 con el uso de Dapaglifozina.

CONCLUSIONES: El objetivo princiél fue alcanzado ya que se determind una relacion positiva en
el manejo con dapaglifozina a los pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2, manifestado por
la mejoria de las variables bioquimicas y clinicas luego de un periodo de tratamiento minimo de 3
meses.

PALABRAS CLAVE:

Diabetes Mellitus, Tratamiento, Control Metabdlico, Dapaglifozina, Hemoglobina Glucosilada,
Glucemia, farmacos antidiabéticos, glucosuricos.
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Definicion

La Diabetes Mellitus (DM) es un grupo heterogéneo de trastornos que se caracterizan por
concentraciones elevadas de glucosa en sangre®. Es una enfermedad crénica
multifactorial que aproximadamente afecta al 8,5% de la poblacibn mundial. Sus
complicaciones macro y microvasculares ocurren en muchos o6rganos (siendo las
cardiovasculares la principal causa de morbimortalidad). Su mal control influye
negativamente en la calidad de vida de los pacientes y empobrece a las personas y
familias, a la vez que afecta econdmicamente a los sistemas sanitarios y a la economia de

los paises®.

Cuadro Clinico:

La Diabetes Mellitus tipo 2 es una enfermedad lenta e insidiosa, en la que la
hiperglucemia so6lo tiene traduccion clinica mas alla del umbral renal de reabsorcién de la
glucosa (1.80 g/l), con glucosuria, poliuria osmoética y sed (polidipsia). Un factor
predisponente con bastante relevancia clinica es la obesidad (indice de Masa Corporal
igual 0 mayor a 25 kg/m?). Aparece después de los 35 afios de edad, aunque con la
epidemia de obesidad, ahora se pueden observar casos que se inician en la infancia o en
el adulto joven. La fijacion de la insulina en exceso en los receptores de los queratinocitos
se manifiesta por un aspecto engrosado y pardusco de la piel en los pliegues: acantosis

nigricans®.

Epidemiologia

Se estima que existen, en el mundo, 170 millones de personas afectadas por diabetes
mellitus el cual se duplicaria para el afio 2030. América Latina no es la excepcion,
estimandose que de 13,3 millones de pacientes con diabetes en el afio 2000 esta cifra
aumentara a unos 33 millones para el afio 2030 lo que representa un incremento de
148%. En el caso de México, se estima que de 6,8 millones de afectados aumentara a

11,9 millones con un incremento del 175%.

El nimero de casos nuevos de diabetes en nifios y adolescentes mexicanos entre 1990 y
2007 se triplico, particularmente entre los mayores de 25 afos; el grupo més afectado fue
el de 15 a 19 afos a partir del afio 2000 y el nimero de casos en 2007 se multiplico casi

por cinco ya que pas6 de 411 a 1770 casos™.
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Figura 1. Prevalencia de Diabetes Mellitus en poblacién de 20 afios y mas, por grupo de

edad segun sexo en 2018 (porcentaje)
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Fuente: INEGI, INSP, SALUD. Encuesta Nacional de Salud y Nutricién 2018.

Mortalidad

En México, de acuerdo con los datos de mortalidad para 2020, se reportaron 1 086 743
fallecimientos, de los cuales 14% (151 019) correspondieron a defunciones por diabetes
mellitus. De estas, 52% (78 922) ocurrieron en hombres y 48% (72 094) en mujeres. Del
total de fallecimientos 98% (144 513) fueron por diabetes No insulinodependiente y de
otro tipo y 2% (3 506) por diabetes Insulinodependiente. La tasa de mortalidad por
diabetes muestra el nUmero de fallecimientos mas alto por esta causa especifica por cada
10 mil habitantes en un afio determinado. Hay una tendencia al alza de dicha tasa durante
el periodo comprendido entre 2011 y 2016, después una caida de 2011 a 2019 y un
incremento para 2020, lo que demuestra el creciente impacto de la diabetes en la

sociedad 2.
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Figura 2. Tasa de Mortalidad por Diabetes Mellitus 2011-2020 por cada 10 mil habitantes
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Fuente: INEGI. Estadisticas de mortalidad. Tabulados interactivos. SNIEG. Informacién de
Interés Nacional. Consejo Nacional de Poblacién. Proyecciones de la Poblacién de
México y de las Entidades Federativas, 2016-2050.

Morbilidad

En México, durante 2018 de acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion habia
82 767 605 personas de 20 afios y mas en el pais, de las cuales 10.32% reportaron (8
542 718) contar con un diagnéstico médico previo de diabetes mellitus. Por sexo, 13.22%
(5.1 millones) de las mujeres de 20 afios y mas disponian de este diagndstico y 7.75%
(3.4 millones) en los hombres de 20 afios y mas. Es decir, la enfermedad esta mas
presente en las mujeres que en los hombres. Se observa un incremento del diagnéstico
de la enfermedad conforme aumenta la edad de las personas; a nivel nacional poco mas
de una cuarta parte de la poblaciéon de 60 a 69 afios (25.8%) declaré contar con un
diagnostico previo de diabetes que representan 2.3 millones de personas. En el caso de
las mujeres en este grupo de edad se presenta la prevalencia mas alta con 35.6% (1.4
millones). Es en los hombres del grupo de 70 y mas afios donde se concentra la
prevalencia méas alta 18.4% de casos de diagndsticos previos de diabetes (714 mil
personas) 2.

El aumento en la prevalencia e importancia de las enfermedades no transmisibles, y
especificamente de los factores de riesgo cardiovasculares tales como hipertension,
diabetes, dislipidémia y obesidad, es el resultado de una interaccién compleja entre salud,
crecimiento econdmico y desarrollo, lo que esta fuertemente asociado con las tendencias
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internacionales como el envejecimiento de la poblacién mundial, la rapida urbanizacién no

planificada y la globalizacién de modos de vida malsanos 2.

Entre los afios 2008 y 2013, el IMSS registrd 411,302 egresos hospitalarios a causa de la
diabetes mellitus; en promedio, 68.550 egresos hospitalarios por afio. La mayoria de los
egresos se debid a alguna complicacion (68,19%), y entre las mas frecuentes estuvieron
las complicaciones renales (23,60%) Yy circulatorias periféricas (23,11%). No hubo
diferencias segun el sexo (49,66% hombres); sin embargo, en los hombres la mayor
causa de hospitalizacion fueron las complicaciones circulatorias (29,91%) y en las
mujeres las sin mencién de complicacion (36,4%). Segun la edad, los pacientes entre 44 y
64 afos representaron el mayor nimero de egresos (45%), y les siguieron quienes tenian
65 0 mas afios de edad (41,84%). Segun el tipo de diabetes mellitus, la no dependiente
de insulina presenté el mayor nimero de egresos hospitalarios (79,31%) ®.

Impacto Econémico

Ante la escasez de los recursos, los sistemas de salud enfrentan el reto de la optimizacion
de los insumos en la atencibn de las enfermedades cronico-degenerativas,
particularmente, la diabetes mellitus ya que es una de las principales consumidoras de

recursos 9.

De acuerdo a la Asociacion Americana de Diabetes en los Estados Unidos, la diabetes
cuesta un total de 245.000 millones de délares, lo que incluye $ 176 mil millones en
costos médicos directos y $69 mil millones en pérdida de productividad ®©.

En los préximos 20 afios, las enfermedades no transmisibles le costaran a los Estados
Unidos de Norteamérica mas de 30 trillones de ddlares, representando el 48% del PIB

mundial en 2010 y empujando a millones de personas por debajo de la linea de pobreza
(13)

Se estima que la atencion de la diabetes mellitus representa el 15% de los recursos
invertidos por las instituciones de salud en México. De estas, el Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) produjo el 45,5% del total de egresos hospitalarios reportados por el
sistema publico de salud del pais entre los afios 2008 y 2013, lo que hace suponer que
fue esta institucién la mayor ejecutora de recursos econdmicos por esta causa, superando

incluso a la Secretaria de Salud (38%), que atiende a la poblacién sin seguridad social .
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En el periodo comprendido entre los afios 2008 — 2013, el IMSS incurrid durante el
periodo en un costo directo total de 1563 millones de ddlares por hospitalizaciones
debidas a diabetes mellitus, en las cuales las complicaciones diagnosticadas significaron
un costo del 83,02% y un costo anual aproximado de 260 millones de délares ®.

Arredondo (2018) afirma que de no haber cambios en los factores de riesgo, en los
actuales modelos de atencion a la salud, los requerimientos financieros para
enfermedades crénico degenerativas como Diabetes Mellitus tipo 2 representaran
aproximadamente del 13%-15% del presupuesto total asignado para poblacion no
asegurada y el 15%—17% para poblacién asegurada dependiendo de la regién @V,

Clasificacion:
La American Diabetes Association define la DT2 como la asociacion de una resistencia a
la insulina y una carencia insulinica relativa, por oposicion a la DT1, que se debe a una

deficiencia absoluta de insulina®.

o Diabetes Mellitus.- Trastorno que se caracteriza por concentraciones elevadas de
glucosa en sangre, debido a la deficiencia parcial en la produccién o accién de la
insulina.

o Prediabetes.- Se considera a la glucosa anormal de ayuno y la intolerancia a la
glucosa, ya sea de manera aislada o combinados.

e Glucosa Anormal en ayuno.- Se refiere al hallazgo de concentracién de glucosa
en ayuno, por arriba del valor normal (= 100mg/dL); pero, por debajo del valor
necesario para diagnosticar la diabetes (<126 mg/dL).

e Intolerancia a la Glucosa.- Hallazgo de concentracion elevada de glucosa
plasmatica, 2 horas después de tomar una carga de 75 g de glucosa en agua, por
arriba del valor normal (= 140 mg/dL); pero por debajo del valor necesario para

diagnosticar diabetes (<200 mg/dL). )

Complicaciones
Se conoce que un largo periodo de evolucién de la diabetes mellitus es un factor de
riesgo para la aparicion de complicaciones multiorganicas, lo que ensombrece el

prondstico de los enfermos por el consecuente deterioro de su calidad de vida ®©.

Las repercusiones de la hiperglucemia cronica sobre el organismo son mdultiples, pero las

mas graves son el dafio renal, oftalmico y nervioso periférico 7.
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Las cifras para retinopatia oscilan entre 14 % para pacientes con menos de siete afios de
evolucion de la enfermedad y 70 % cuando la duracion supera los 15 afios. Algunos
autores han mencionado que los pacientes diabéticos tienen 25 veces mas probabilidades
de padecer ceguera que los que no lo son y que la nefropatia es la primera causa de
insuficiencia renal crénica en adultos. La neuropatia es una complicacion silenciosa, pero
cuando se presentan sintomas éstos suelen ser incapacitantes porque traducen dafio
extenso y avanzado, si bien algunas series indican que desde el primer afio de evolucion
ya existen ciertos cambios neuropaticos en el nervio periférico. El “pie diabético” es una
lesiébn ulcerosa que hasta en una cuarta parte de los casos puede evolucionar a
necrobiosis y pérdida de la extremidad. También se afirma que la hipercolesterolemia en

pacientes diabéticos contribuye a la formacién de ateromas coronarios y cerebrales ®*.

Diagnostico:
La Diabetes Mellitus es un estado de hiperglucemia crénica secundario a un déficit de
secrecién de insulina, una produccion excesiva de glucosa por el higado y una utilizacion

insuficiente de la insulina por los tejidos sensibles: musculo y tejido adiposo.
Su diagnostico se establece a partir de uno de los siguientes criterios:

¢ Glucemia central en ayunas superior o igual a 1.26 g/l

e Glucemia superior a 2 g/l en cualquier momento del dia, asociada a signos
cardinales (Triada diabética)

e Glucemia superior a 2 g/l después de 2 horas de hiperglucemia provocada por via

oral

Tratamiento:

El prondstico funcional del paciente diabético depende en gran medida del control estricto
de la glucemia; el papel que desempefia el médico familiar es fundamental, ya que si se
logra un control eficiente de la glucemia el impacto serd determinante en la intensidad de
las complicaciones y el tiempo que transcurra para aparecer cada una *”. La primera

linea de manejo contempla los siguientes aspectos®:

e Educacion y sensibilizacion del contexto de la enfermedad.
¢ Modificacion el estilo de vida (mediante dieta hipocalérica, baja en grasas, ejercicio
fisico y un programa de sesiones educativas).

e Actividad fisica moderada regular.
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Lo anterior con la finalidad de lograr una reduccion moderada del peso (5 a 10% del peso
inicial), pues demuestra una mejoria en la sensibilidad a la insulina, control glucémico,

presion arterial, dislipidemia y disminucion de riesgo cardiovascular.

Farmacologico

Se recomienda instaurarlo de manera temprana en un régimen dosis-respuesta
individualizado a las caracteristicas y necesidades de cada paciente, en conjunto a las
medidas higiénico-dietéticas™.

Por mas de 60 afios se dispuso solo de tres grupos farmacol6gicos para el tratamiento de
la diabetes mellitus (DM): la insulina, la metformina y las sulfonilureas. Sin embargo, en
los dltimos afios y como consecuencia de los avances en el conocimiento de la patogenia
de la DM2 se han desarrollado nuevos farmacos con novedosos mecanismos de accion y
con diferentes perfiles de seguridad. La disponibilidad de multiples opciones terapéuticas
esta produciendo profundos cambios en la terapia farmacolégica de la DM2. Se logran
enfoques terapéuticos mas fisiopatolégicos que permiten un manejo mas personalizado y
ajustado a las caracteristicas y riesgos individuales de los pacientes, privilegiando junto al
control glicémico, la seguridad terapéutica®®.

Inhibidores del cotransportador de Sodio-glucosatipo 2 (ISLGT2)

La participacion del rifién en la homeostasis de la glucosa fue descrita por primera vez en
1930. Sin embargo, a pesar de la gran cantidad de evidencia acumulada en los afos
siguientes, no se le dio mayor importancia hasta que se conocié que alteraciones en
mecanismos renales de regulacion de la glucosa estaban involucradas en la patogenia de
la DM2. Asi, este 6rgano se transformd en centro de investigacion como otro objetivo
terapéutico para el manejo de la hiperglicemia, dando origen a los farmacos inhibidores
del transportador Na+ —glucosa Tipo 2 (ISLGT2), que reducen los niveles glicémicos al

aumentar la excrecién renal de glucosa en forma independiente de la insulina®.
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Mecanismo de Accién

El rifidén participa en la regulacién de la glucosa a través de la filtracion, reabsorcion y
consumo de glucosa. En condiciones fisiol6gicas el glomérulo filtra ~180 g de glucosa al
dia, cantidad que posteriormente se reabsorbe casi en su totalidad a nivel tubular,
elimindndose por la orina <1% de la glucosa filtrada. La reabsorcion es mediada por
transportadores de glucosa SGLT (Sodium—-Glucose Linked Transporter) que forman parte
de una familia de seis proteinas de membrana que estdn ampliamente distribuidos en el
organismo de los cuales dos, SGLT1 y SGLT2, se expresan en el tubulo contorneado

proximal®.

El efecto reductor de la glucosa es independiente de la insulina; por lo tanto, en ausencia
de combinacién con otros farmacos hipoglucemiantes no provocan hipoglucemias. La
capacidad de reducir los niveles de glucosa en sangre y la hemoglobina glucosilada
(HbAlc) estan limitadas por la carga filtrada de glucosa y la diuresis osmaética causada
por esta terapia. Actualmente estan comercializados cuatro principios activos de este
grupo terapéutico: empaglifiozina, canagliflozina, dapagliflozina y ertuglifozina.® En
nuestro medio, se cuenta con la disponibilidad de Dapaglifozina®.

La terapia con i-SGLT2 en la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) reduce los niveles de glucosa
en plasma proporcionalmente a la concentracion de glucosa ambiental y la filtracion
glomerular de esta glucosa®. La reduccién esperada en niveles de HbAlc va del 0.7 al

1%, en estudios de seguimiento a 4 afios®.

SGLT1 es un transportador de baja capacidad y alta afinidad por la glucosa que se
expresa fundamentalmente a nivel intestinal, donde es el principal transportador de
glucosa/galactosa. También se encuentra, aunque en menor cantidad, en los segmentos
S2 y S3 del Tdbulo Contorneado Proximal donde reabsorbe ~10% de la glucosa. Por su
parte SGLT2 es un trasportador de alta capacidad y baja afinidad, con expresion casi
exclusiva en la superficie luminal del segmento S1 del Tubulo Contorneado Proximal,
donde reabsorbe el 90% de la glucosa filtrada por el rifion. La reabsorcion de glucosa por
los transportadores SLGT se produce por medio de un proceso de cotransporte activo
Na+ —glucosa, en que el Na+ al absorberse a través de la membrana celular crea una
gradiente de energia que permite el ingreso de la glucosa en forma independiente de la

insulina @.
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Todos los i-SGLT2 son se administran por via oral, tienen alta biodisponibilidad y una vida
media mayor/igual a 12 horas, lo que permite dosificarlos una vez al dia. No tienen
interacciones farmacoldgicas clinicamente relevantes y pueden usarse en monoterapia 0

en asociacién con cualquier otro hipoglicemiante, incluyendo insulina®.

Eficacia

Los ISLGT2 son efectivos en reducir la glicemia de ayuno, postprandial y la HbAlc.
Diferentes estudios han evaluado su eficacia en monoterapia vs placebo, en combinacion
con Metformina, o agregados a otros hipoglicemiantes. Estudios de 24 semanas 0 mas en
monoterapia muestran que los distintos ISLGT2 son eficaces en reduccion de HbAlc. Por
otra parte otro metaanalisis que incluye 45 estudios en que se compara a los ISLGT2 vs
placebo en monoterapia y 13 estudios con ISLGT2 vs comparadores activos (Metformina,
Sitagliptina y Sulfonilurea), muestra que en monoterapia reducen la HbAlc alrededor de
un 0,79% vs placebo, mientras que asociados a otro hipoglicemiante el resultado es de
0,61% vs placebo®.

La combinacién de metformina y un iSGLT2 ha demostrado no ser inferior a la
combinacién de metformina con sulfonilurea, y ser superior en terapia de adicion vs.
iDPP4. La pérdida de calorias secundaria a la glucosuria determina que todos los ISLGT2

produzcan baja de peso en forma independiente a su uso en monoterapia.

Con estos farmacos se produce una importante reduccion de la Presion Arterial sistélica
(PAS) y diastolica (PAD). Un metaandlisis de 27 estudios aleatorizados que evaluaron el
impacto de los ISLGT2 en la Presién Arterial encontré una diferencia promedio de la PAS
de -4,0mmHg y de la PAD -1,6mmHg, al compararlas con el valor inicial. Resultados
similares se han reportado en otros estudios. Es probable que la disminucion de la PA se
deba a la diuresis osmotica, pero también la leve pérdida de peso puede contribuir. Se ha
hecho notar que esta disminucion de la PA no se asocia a aumento en la frecuencia

cardiaca®.

Hidalgo (2020) realizé un estudio observacional, prospectivo que incluyé a 32 pacientes
con DM2 antes del inicio de dapagliflozina analizando parametros bioquimicos en sangre
y orina, y posteriormente a los 6 y 12 meses; ademas, mediante la medicién de velocidad
del pulso carétida-femoral (VPc-f) por tonometria; concluyé que la Dapagliflozina, en

sujetos con DM2, produce, a medio y largo plazo, una disminucién de la rigidez arterial ®9.
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El estudio DAPA-HF (2019), fue un ensayo clinico randomizado, controlado, doble ciego y
multicéntrico que incluy6 4.744 pacientes de 20 paises, con Insuficiencia Cardiaca clase
funcional > Il de la New York Heart Association; demostré que el uso de dapagliflozina,
junto al tratamiento médico 6ptimo recomendado por las guias de practica, disminuyé la
mortalidad y hospitalizacién por insuficiencia cardiaca en pacientes con fraccién de

eyeccion del ventriculo izquierdo reducida 9.

Infecciones Urinarias

El efecto adverso mas frecuente son las infecciones micéticas genitales y las infecciones
urinarias. Un metaanalisis, encontré con ISLGT2 un aumento significativo de infecciones
de predominio micético, usualmente de caracter leve a moderado y que revierten con
terapia habitual. Se presentan especialmente en etapas tempranas del tratamiento y no
son recurrentes. El mayor riesgo de Infeccién de Tracto Urinario es en mujeres®

sobretodo con antecedentes de micosis genital y en hombres no circuncidados®.

Uso en Insuficiencia Renal

Dado que el sitio de accion de los ISLGT2 es el rifién, estos farmacos requieren de una
adecuada funcién renal para ser efectivos. Su eficacia diminuye con una tasa de Filtracion
glomerular menor a 60 mli/min/1.72m? © No deben usarse en pacientes con Filtrado

Glomerular igual o0 menor a 45ml/min1.72 m? o dialisis®.

El efecto hipoglucemiante de los ISGLT2, evaluado por la reducciéon de la HbAlc, es
dependiente del nivel de TFG, de forma que la HbAlc se reduce un 0.7 - 0.8% cuando la
funcién renal es normal, un 0.3 - 0.4% con TFG entre 30-60 ml/min/1.73 m? y no hay
efecto de reduccion de HbAlc si la TFGe es < 30 ml/min/1.73 m®. Un metaanélisis
reciente que evalla la eficacia y seguridad de los iSGLT2 en pacientes con DM2 y ERC,
observo que los iISGLT2 reducen la HbAlc, asi como el peso corporal, la presion arterial y
la albuminuria. Ademas, también observé que el tratamiento con iISGLT2 atenuaba el
declive anual de la TFG y reducia el riesgo de aparicion de complicaciones

cardiovasculares y deterioro de la funcion renal en pacientes con DM2 y ERC “9.
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JUSTIFICACION
La Diabetes Mellitus (DM) es una de las grandes epidemias del siglo XXI, impulsada por
cambios en el estilo de vida, ahora caracterizado por el sedentarismo y el fomento de
malos habitos alimenticios; es una patologia incurable presente practicamente en todo el
mundo y que aldn se encuentra en estudio por sus variadas repercusiones en ambitos
sociales y econémicos.

La presencia por si sola de DM no implica mal pronéstico, pues un paciente con adecuado
control metabdlico, puede llevar una vida practicamente normal; el mayor impacto para la
disminucion en la calidad de vida de los pacientes radica en las complicaciones
multisistémicas, pues, de primer instancia pueden llegar a desestabilizar al nicleo familiar
al provocar crisis paranormativas que deberan ser solventadas mediante reordenamientos
que alteran por completo la dinamica de todos los miembros de la familia.

En el ambito econdmico, la presencia de complicaciones de mediana o severa intensidad
implica disminucién en el rendimiento laboral e incluso ausentismos del paciente que
afectan de manera negativa la productividad nacional. Por otra parte, anualmente se
destinan miles de pesos en inversién para el tratamiento de un solo paciente, que a la
larga, se convierte en sumas millonarias que pudieran ser destinadas a otras areas de
oportunidad.

Queda claro que el control de esta enfermedad y la prevenciébn de sus posibles
complicaciones es de vital importancia en la practica médica contemporanea, mediante el
desarrollo e implementaciéon de mejores estrategia en educacién continua y fomento de
buenos habitos higiénico-dietéticos, pero también con el uso de medicamentos mas
eficaces, con rendimientos costo-beneficio superiores a esquemas previos.

Gracias al trabajo de investigacion multidisciplinario llevado a cabo en diversos paises se
han generado cambios a los paradigmas en esquemas previos, ahora casi en obsolencia.
Uno de los ejemplos anteriores es la implementacion de glucosuricos como tratamiento de
primera linea en la DM tipo 2.

En el Instituto Mexicano de Seguridad Social, especificamente hablando del HGZ y UMF
#1 de la ciudad de Pachuca de Soto, Hidalgo, es un esquema muy nuevo, de poco tiempo
de implementacion, cuyo impacto adn no ha sido estudiado pero que tiene como objetivo
disminuir la cantidad de medicamentos per céapita lo cual se puede traducir en una
reducciéon de gastos y permitiria canalizar los recursos a otras areas de necesidad.

La determinacion de un impacto negativo es relativamente sencillo con los recursos a
disposicion pues se requiere Unicamente del andlisis de expedientes clinicos y
comparacion de parametros solicitados por normativa, en especifico de las cifras de
Hemoglobina A1C (Glicada) con diferencia de 3 meses luego de consumo ordinario de
Dapaglifozina, para posteriormente promediar la discrepancia dentro de la muestra
seleccionada y asi determinar cuantitativamente si se trata de una estrategia con impacto
positivo o negativo en el control de la DM 2.

23



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La diabetes constituye un reto creciente y trascendente para el sistema nacional de salud
porque:

e Durante el 2010, la prevalencia de diabetes mellitus fue de 10.5% en la poblacion
derechohabiente IMSS.

e Ocupa el segundo lugar de demanda de consulta en medicina familiar, el quinto
lugar en la consulta de especialidades.

e Ocupa el octavo lugar en la consulta de urgencias y como motivo egreso
hospitalario.

e 5 de cada 10 pacientes en los programas de dialisis son Diabéticos tipo 2.

e Es primera causa de los dictAmenes de invalidez que corresponde el 14.3% del
total, con una relacion hombre mujer de 8 a 1. (83 y 17% respectivamente)

e La diabetes mellitus es un factor de riesgo cardiovascular, se estima que entre 7'y
8 de cada 10 personas con diabetes mueren por este motivo.

En las Ultimas décadas, la tendencia ha sido al incremento en la prevalencia de la
Diabetes Mellitus tipo 2 y aunado al giro poblacional con presencia de la enfermedad en
grupos de edad menor a 40 afios de edad™.

Por tal motivo se plantea la siguiente pregunta de investigacion:
¢ Existe diferencia en el control metabdlico de pacientes portadores de Diabetes Mellitus

tipo 2 con el uso de dapaglifozina, en el moédulo DIABETIMSS turno matutino del HGZ y
MF 17
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OBJETIVOS

Objetivo General:

Determinar el impacto en el control metabdlico de pacientes portadores de diabetes

mellitus tipo 2 con el uso de dapaglifozina, en el médulo DIABETIMSS turno matutino del
HGZ y MF 1.

Objetivos Especificos:

Medicion de Hb A-1C antes del uso de Dapaglifozina.

Medicion de Hb A-1C luego de un periodo minimo de 3 meses con uso de
Dapaglifozina.

Medicion y comparacion de IMC previo y luego de 3 meses de uso de
Dapaglifozina.

Medicién de Presién Arterial Media previo y luego de 3 meses de manejo con
Dapaglifozina.

Medicién de Tasa de Filtrado Glomerular previo y luego de 3 meses de manejo con
Dapaglifozina.

Establecer si existe diferencia en las cifras de glucosa, hb glucosilada, imc,
presion arterial y tasa de filtrado glomerular, posterior al uso de dapaglifozina.
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HIPOTESIS

Hipotesis de Trabajo:
Existe diferencia en las cifras de glucosa y hemoglobina glucosilada con el uso de
Dapaglifozina en el esquema de manejo farmacoldgico en pacientes portadores de
Diabetes Mellitus Tipo 2.

Hipotesis Nula:

No existe diferencia en las cifras de glucosa y hemoglobina glucosilada con el uso de
Dapaglifozina en el esquema de manejo farmacoldgico en pacientes portadores de
Diabetes Mellitus Tipo 2.
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MATERIAL Y METODOS

Universo de Trabajo:

Pacientes portadores de Diabetes Mellitus Tipo 2 en un rango de edad de 28 a 80 afios,
adscritos a la consulta externa del modulo de “DiabetIMSS”, turno matutino del H.G.Z. y
U.M.F. IMSS #1, Pachuca, Hgo.

Tipo de Disefio

Segun la Manipulacién de Variables:

Analitico, No Experimental

Segun la Temporalidad:

Transversal

Segun los datos empleados:

Cuantitativo y Cualitativo

Criterios de seleccion

Criterios de Inclusion:

e Pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2 adscritos al médulo de
“DiabetIMSS” turno Matutino del HGZ Y MF #1 IMSS, Pachuca, Hgo.

¢ Con implementacién de novo de dapaglifozina en los Ultimos 6 meses al esquema
farmacoldgico previo

¢ Que cuenten con control bioquimico previo ala toma de dapaglifozina.

¢ Que cuenten con control bioquimico posterior a 3 meses después del uso de
dapaglifozina.

e Géneroy edad indistintos

e FEtnia indistinta

Criterios de Exclusion:
e Pacientes portadores de Diabetes Mellitus Tipo 1

e Pacientes embarazadas
e Pacientes portadores de Insuficiencia Renal Estadio Ill 0 mas
e Pacientes portadores de insuficiencia Hepatica moderada o severa

e Pacientes con hipersensibilidad a Dapaglifozina
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Criterios de Eliminacion:

e Pacientes que hayan sido hospitalizados al menos en 1 ocasién por causas

indistintas durante el periodo de recoleccion de datos

e Pacientes que hayan sido diagnosticado de Novo con alguna enfermedad crénico-

degenerativa.

e Suspension de Dapaglifozina antes de un segundo control bioquimico

e Pacientes que reciban manejo extra institucional para Diabetes Mellitus

Operacionalizacion de Variables

Variable Independiente:
e Implementacién de Dapaglifozina al manejo de pacientes portadores de Diabetes

Mellitus Tipo 2

Nombre Definicién Definicion Tipo de | Escalade Indicador

Conceptual | Operacion | Variable | Medicién
al
Dapaglifozina | Farmaco Uso en el Cualitativa | Nominal 1. Si

inhibidor control de 2. No
selectivo del | pacientes
co- diabéticos
transportador | del Modulo
de sodio- DiabetIMSS
glucosa 2®

Variable Dependiente:
e Cifras de HbA1C

e Indice de Masa Corporal

e Presion Arterial Media

e Tasa de Filtrado Glomerular
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Nombre Definicion Definicion Tipo de Escala Indicador
Conceptual | Operacional Variable de
Medicio
n
Edad Tiempo Tiempo que | Cuantitativa | 40a 70 |0. Menor a 40
transcurrido | ha vivido una | , Discreta anos anos
desde el persona en 1. 41 a 50 afios
nacimiento | afos 2. 51 a 60 afios
de una cumplidos 3. 61 a70afos
persona 4. Mayora7l
hasta afnos
determinad
0 momento
d su vida
Sexo Conjunto de | Conjunto de | Cualitativa, | Hombre |[1. Hombre
caracteristic | caracteristica | Nominal 0 2. Mujer
as s que Mujer
biologicas permiten
que diferenciar
identifican hombre y
como mujer
Macho o
Hembra a la
especie
humana
Porcentaje de | Proporcién | Ultimo valor Cuantitativa | 6a10% |1. Igualo
HbALC previo | de unién no | reportado por |, Continua menor a 7%
a enzimatica | laboratorioy 2. Igualo
Dapaglifozina | de la consignado mayor a 7%
molécula de | en
Hemoglobin | expediente
acon la clinico previo
glucosa'” al uso de

Dapaglifozina
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Porcentaje de | Proporcion | Valor Cuantitativa | 6 a 10% . Igual o
HbA1C de union no | reportado por |, Continua menor a 7%
posterior a enzimética | laboratorio y . lgual o
uso de de la consignado mayor a 7%
Dapaglifozina | molécula de | en
Hemoglobin | expediente
aconla clinico luego
glucosa’” del uso
continuo de
dapaglifozina
por un
periodo
minimo de 3
meses
indice de Relacion Ultima Cuantitativa | 18 a 40 Peso normal
Masa Corporal | entre el medicién de |, Continua kg/m? Sobrepeso
previo al uso peso de Pesoy Talla Obesidad
de una reportados grado 1
Dapaglifozina | personay en Obesidad
su expediente grado 2
estatura®™ | clinico previo Obesidad
al tratamiento Grado 3
con
dapaglifozina
y aplicacion
de la formula:
Peso/Talla®
indice de Relacion Pesoy Talla | Cuantitativa | 18 a 40 Peso normal
Masa Corporal | entre el reportados , Continua kg/m? Sobrepeso
posterior al peso de en Obesidad
uso de una expediente grado 1
Dapaglifozina | personay clinico luego Obesidad
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su de un grado 2
estatura” | periodo 4. Obesidad
minimo de 3 Grado
meses de
uso de
Dapaglifozina
y aplicacién
de la férmula:
Peso/Talla’
Presion Cociente de | Ultima toma | Cuantitativa | 60-100 1. Menor a 60
Arterial Media | la medicion | de presion , Discreta mmHg g f/loasolroaoloo
previa al uso de la arterial por
de presién médico
dapaglifozina | ejercida por | tratante
la sangre reportada en
sobre las el expediente
paredes de | médico
las previo al
arterias® tratamiento
con
Dapaglifozina
Presion Cociente de | Toma de Cuantitativa | 60-100 1. Menor a 60
Arterial Media | la medicion | presién , Discreta mmHg é le\illoasolroaoloo
posterior al de la arterial por
uso de presién médico
dapaglifozina | ejercida por | tratante

la sangre
sobre las
paredes de
las

arterias®

reportada en
el expediente
médico
posterior al
uso minimo
durante de 3
meses de

Dapaglifozina
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Tasa de Volumen de | Ultimo valor Cuantitativa | 15-90 1. Estadio 1
Filtrado fluido sérico de , Continua ml/min/m | 2. Estadio 2
Glomerular filtrado por | creatinina 2
Renal previa unidad de consignado
al uso de tiempo en
Dapaglifozina | desde los expediente

capilares clinicoy

glomerulare | aplicaciéon de

s renales formula CKD-

hacia el EPI previo al

interior de uso de

la capsula Dapaglifozina

de

Bowman®
Tasa de Volumen de | Valor sérico | Cuantitativa | 15-90 1. Estadio 1l
Filtrado fluido de creatinina |, Continua | ml/min/m |2. Estadio 2
Glomerular filtrado por | consignado 2
Renal unidad de en
posterior al tiempo expediente
uso de desde los clinicoy
Dapaglifozina | capilares aplicacion de

glomerulare | férmula CKD-

s renales EPI, posterior

hacia el al uso de

interior de Dapaglifozina

la capsula luego de al

de menos 3 a 6

Bowman® | meses.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

1. El protocolo de estudio fue sometido a valoracién por los Comités Locales de Etica
e Investigacion para su autorizacion.

2. Una vez autorizado, se procedi6 a la seleccién de los participantes de acuerdo con
los criterios de inclusion

3. Posteriormente, para recabar las variables que se analizaron en el presente
estudio, se procedi6 al llenado del instrumento de recoleccién de datos el cual fue
asignado por cada paciente mediante un nimero de folio para su identificaciéon. La
recoleccién de la muestra, se llevé a cabo en el médulo de diabetimss, aplicando
los criterios de seleccion establecidos, dicho instrumento fue llenado de acuerdo
a las variables identificadas en el expediente clinico de cada participante,
obteniendo variables sociodemograficas (edad, sexo), clinicas (peso, talla, indice
de masa corporal) y bioquimicas (HbAlc, Presion Arterial, Tasa de Filtrado
glomerular) reportadas durante el periodo abril — junio 2021, realizando una
comparacion de estas al ingreso del paciente al médulo y al egreso del médulo,
con la finalidad de establecer si hay una diferencia significativa a través del

tiempo entre estas variables.

ANALISIS DE LA INFORMACION

Se generd una base de datos en el software Microsoft Excel para la captura de datos,
posteriormente la informacién fue exportada y analizada con el paquete estadistico SPSS
Statics 23 para su analisis. Se obtuvieron frecuencias absolutas y relativas, proporciones
y razones para variables cualitativas, para variables cuantitativas medidas de tendencia
central y de dispersion (media, mediana, desviacion estandar y varianza). Se aplicaron
pruebas paramétricas y no paramétricas para establecer una comparacion del control

metabdlico de los pacientes antes de ingresar al programa DiabetIMSS y a su egreso.
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TAMANO DE LA MUESTRA

Al ser un numero bajo estimado de casos reportados por afio, se incluy6é a la
totalidad de pacientes que ingresaron al médulo DIABETIMSS durante el periodo
abril — junio 2021 del HGZMF IMSS N°1 de Pachuca, Hidalgo realizando la
recopilacion de datos de todos aquellos expedientes que cumplieron con la

informacion requerida a partir de los registros del area de DIABETIMSS.
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ASPECTOS ETICOS
Los procedimientos de esta investigacién se apegan al Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud y a la Declaracion de Helsinki y sus

enmiendas, siendo la uGltima enmienda en Brasil 2013.

PRIVACIDAD

Con base en el Articulo 16 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacién para la Salud, toda investigacién en seres humanos protegera la privacidad
del individuo sujeto de investigacion, identificandose soélo cuando los resultados lo

requieran y éste lo autorice.

CLASIFICACION DE RIESGO DE LA INVESTIGACION

Con base en el Articulo 17 Fraccion | del Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud sobre la valoracién de riesgo, los estudios que
emplean técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los
que no se realiza ninguna intervencion o modificacién intencionada en las variables
fisiologicas, psicolégicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los
que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en
los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta se considera

investigacion sin riesgo.

Por lo cual la presente investigacion y de acuerdo con lo estipulado en el Articulo 17, del
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud se
considera SIN RIESGO.

DECLARACION DE HELSINKI

Los principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos estan normados
en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, en su Ultima actualizacién
Brasil 2013, el cual ha sido considerado como uno de los documentos mas importantes en
materia de proteccién y ética de la investigacion en seres humanos, por lo que esta
investigacion se adhiere a dichos principios, mencionando a continuacion aquellos que se

relacionan con este estudio.
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Introduccién

1. La Asociacién Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declaracién de Helsinki como
una propuesta de principios éticos para investigacién médica en seres humanos, incluida

la investigacién del material humano y de informacion identificables.

La Declaracién debe ser considerada como un todo y un péarrafo debe ser aplicado con

consideracién de todos los otros péarrafos pertinentes.

2. Conforme al mandato de la AMM, la Declaracién esta destinada principalmente a los
médicos. La AMM insta a otros involucrados en la investigacion médica en seres humanos

a adoptar estos principios.

Principios generales

3. La Declaracién de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial vincula al médico con la
férmula "velar solicitamente y ante todo por la salud de mi paciente”, y el Cddigo
internacional de Etica Médica afirma que: "El médico debe considerar o mejor para el

paciente cuando preste atencién médica”.

4. El deber del médico es promover y velar por la salud, bienestar y derechos de los
pacientes, incluidos los que participan en investigacion médica. Los conocimientos y la

conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento de ese deber.

5. El progreso de la medicina se basa en la investigacion que, en ultimo término, debe

incluir estudios en seres humanos.

6. El propésito principal de la investigacién médica en seres humanos es comprender las
causas, evolucion y efectos de las enfermedades y mejorar las intervenciones
preventivas, diagndsticas y terapéuticas (métodos, procedimientos y tratamientos).
Incluso, las mejores intervenciones probadas deben ser evaluadas continuamente a
través de la investigacién para que sean seguras, eficaces, efectivas, accesibles y de

calidad.

7. La investigacibn médica esta sujeta a normas éticas que sirven para promover y
asegurar el respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos

individuales.
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8. Aunque el objetivo principal de la investigacibon médica es generar nuevos
conocimientos, este objetivo nunca debe tener primacia sobre los derechos y los intereses

de la persona que participa en la investigacion.

9. En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la dignidad,
la integridad, el derecho a la autodeterminacién, la intimidad y la confidencialidad de la
informacién personal de las personas que participan en investigacion. La responsabilidad
de la proteccion de las personas que toman parte en la investigacion debe recaer siempre
en un médico u otro profesional de la salud y nunca en los participantes en la

investigacion, aunque hayan otorgado su consentimiento.

10. Los médicos deben considerar las normas y estandares éticos, legales y juridicos para
la investigacidbn en seres humanos en sus propios paises, al igual que las normas y
estandares internacionales vigentes. No se debe permitir que un requisito ético, legal o
juridico nacional o internacional disminuya o elimine cualquiera medida de proteccion para

las personas que participan en la investigacion establecida en esta Declaracion.

13. Los grupos que estan subrepresentados en la investigacion médica deben tener un

acceso apropiado a la participacion en la investigacion.

Requisitos cientificos y protocolos de investigacién

22. El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos deben describirse
claramente y ser justificados en un protocolo de investigacion. El protocolo debe hacer
referencia siempre a las consideraciones éticas que fueran del caso y debe indicar como
se han considerado los principios enunciados en esta Declaracion. El protocolo debe
incluir informacién sobre financiamiento, patrocinadores, afiliaciones institucionales,
posibles conflictos de interés e incentivos para las personas del estudio y la informacion
sobre las estipulaciones para tratar o compensar a las personas que han sufrido dafios
como consecuencia de su participacion en la investigacién. En los ensayos clinicos, el
protocolo también debe describir los arreglos apropiados para las estipulaciones después

del ensayo.

Comités de ética de investigacion

23. El protocolo de la investigacion debe enviarse, para consideracion, comentario,
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consejo y aprobacion al comité de ética de investigacion pertinente antes de comenzar el
estudio. Este comité debe ser transparente en su funcionamiento, debe ser independiente
del investigador, del patrocinador o de cualquier otro tipo de influencia indebida y debe
estar debidamente calificado. El comité debe considerar las leyes y reglamentos vigentes
en el pais donde se realiza la investigacién, como también las normas internacionales
vigentes, pero no se debe permitir que éstas disminuyan o eliminen ninguna de las
protecciones para las personas que participan en la investigacion establecidas en esta
Declaracion.

El comité tiene el derecho de controlar los ensayos en curso. El investigador tiene la
obligacién de proporcionar informaciéon del control al comité, en especial sobre todo
incidente adverso grave. No se debe hacer ninguna enmienda en el protocolo sin la
consideraciéon y aprobacion del comité. Después que termine el estudio, los
investigadores deben presentar un informe final al comité con un resumen de los

resultados y conclusiones del estudio.

Privacidad y confidencialidad

24. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de la persona

gue participa en la investigacion y la confidencialidad de su informacién personal.

Consentimiento informado

32. Para la investigacion médica en que se utilice material o datos humanos identificables,
como la investigacion sobre material o datos contenidos en biobancos o depoésitos
similares, el médico debe pedir el consentimiento informado para la recoleccion,
almacenamiento y reutilizacion. Podra haber situaciones excepcionales en las que sera
imposible o impracticable obtener el consentimiento para dicha investigacion. En esta
situacion, la investigacion solo puede ser realizada después de ser considerada y

aprobada por un comité de ética de investigacion.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

En funcion de que se realizara una desvinculacion de la informacién clinica que se analizé
en el proyecto de los datos personales de los pacientes incluidos, se garantiza la
confidencialidad de estos al no incluirse en el instrumento de recoleccién de datos, se
solicita la dispensa de la solicitud del consentimiento informado al Comité de Etica de

Investigacion.

ARCHIVO DE LA INFORMACION

La informacidn recabada en los documentos fuente es de caracter confidencial y para uso
exclusivo de los investigadores, ha sido ordenada, clasificada y archivada bajo la
responsabilidad del investigador principal, durante un periodo de cinco afios una vez

capturada en una base de datos.

AUTORIZACION INSTITUCIONAL

En base al articulo 102 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, el Titular de la institucion de salud, con base en los
dictamenes de la Comision de Investigacion, se autoriz6 la realizacién de la investigacion
propuesta, mediante un oficio emitido por los comités de la institucién para proceder a la

recoleccion de la informacion.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO y VIABILIDAD

I. Recursosy Financiamiento

Recursos Humanos:

Se cuenta con un asesor clinico especialista en medicina familiar, un asesor metodolégico
especialista en epidemiologia; ambos con amplia experiencia en el tema, y que han
participado en otros proyectos de investigacion, asi como un tesista residente en medicina

familiar con experiencia en el tema

Recursos Fisicos:
Infraestructura del Hopital General de Zona con Unidad de Medicina Familiar No. 1 del

IMSS, en la ciudad de Pachuca de Soto, Hgo.

Recursos Materiales:
Laptop, impresora, hojas de papel bond (blanco), lapices, boligrafo, goma-borrador.

Ordenador de escritorio.

Recursos Financieros:
Los gastos generados por la presente investigacion fueron cubiertos por los

investigadores que participan en la misma.

II. Factibilidad
La factibilidad del estudio se sustenta por la accesibilidad a los expedientes clinicos de los
pacientes que cumplan con los criterios de inclusién, sin intervencion directa de los
participantes, por lo que no se interfieri6 de ninguna manera con sus actividades

cotidianas.

40



RESULTADOS

Se analizé una muestra de 181 pacientes adscritos al médulo DIABETIMSS del turno
matutino del HGZ y MF IMSS #1, Pachuca, Hidalgo, de los cuéles 103 (56.9%)
corresponden a sexo femenino y 78 (43.1%) al sexo masculino.

Grafico 1: Porcentaje por sexo de los pacientes con uso de Dapaglifozina en el médulo
diabetimss HGZ MF IMSS Pachuca, Hgo. Turno Matutino.

SEXO

EHOMBRE
W MUJER

Fuente: Elaboracion propia
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Se encontrd que 14 pacientes (7.7%) se ubicaron en el rango de edad menor a 40 afios,
51 pacientes (28.2%) de 41 a 50 afos, 74 pacientes (40.9%) de 51 a 60 afos, 41
pacientes (17.1%) de 61 a 70 afios y 11 pacientes (6.1%) en el rango de mayor de 71

anos.

Gréfico 2: Rangos de edad de los pacientes con uso de Dapaglifozina en el médulo
diabetimss HGZ MF IMSS Pachuca, Hgo. Turno Matutino.
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Tabla 1: Rangos de edad de los pacientes con uso de Dapaglifozina en el modulo
diabetimss HGZ MF IMSS Pachuca, Hgo. Turno Matutino.

EDAD

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélido MENOR A 40 14 7.7 7.7 7.7
41 A 50 51 28.2 28.2 35.9
51 A 60 74 40.9 40.9 76.8
61 A 70 31 17.1 17.1 93.9
71Y MAS 11 6.1 6.1 100.0

Total 181 100.0 100.0

Fuente: Elaboracion propia
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En cuanto a los niveles de hemoglobina glicada, se observd que 148 pacientes (81.8%)

presentaron niveles superiores a 7 y 33 pacientes (18.2%) mostraron rangos menores a 7.

Tabla 2: Niveles de Hemoglobina Glicada previo al uso de Dapaglifozina

PORCENTAJE_HBA1C_PREVIO

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido MENOR A 7 33 18.2 18.2 18.2
MAYOR A 7 148 81.8 81.8 100.0
Total 181 100.0 100.0

Fuente: Elaboracion propia

Grafico 3: Niveles de Hemoglobina Glicada previo al uso de Dapaglifozina
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Fuente: Elaboracion propia
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Posterior al uso de dapaglifozina, 138 pacientes (76.2%) mostraron niveles de
hemoglobina glicada menores a 7, mientras que 43 pacientes (23.8%) mostraron niveles

superiores a 7.

Graéfico 4: Niveles de Hemoglobina Glicada posterior al uso de Dapaglifozina
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Fuente: Elaboracion propia
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Con respecto al indice de masa corporal previo al uso de SGLT-2, se encontré que 6
(3.3%) contaban con peso normal, 17 (9.4%) sobrepeso, 49 (27.1%) obesidad grado 1,
104 (57.5%) obesidad grado 2 y sélo 5 (2.8%) con obesidad grado 3.

Gréfico 4: indice de masa corporal de los pacientes previo al uso de dapaglifozina
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PESO NORMAL SOBREPESO OBESIDAD OBESIDAD OBESIDAD
GRADO 2 GRADO 3
IMC_PREVIO
IMC_PREVIO
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido PESO NORMAL 6 3.3 3.3 3.3
SOBREPESO 17 9.4 9.4 12.7
OBESIDAD GRADO 1 49 27.1 27.1 39.8
OBESIDAD GRADO 2 104 57.5 57.5 97.2
OBESIDAD GRADO 3 5 2.8 2.8 100.0
Total 181 100.0 100.0

Fuente: Elaboracién propia
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Posterior al uso de dapaglifozina, 4 pacientes (2.2%) mostraron un IMC en rangos
normales, 73 (40.3%) se colocaron en sobrepeso, 79 (43.6%) Obesidad grado 1, 23

pacientes (12.7%) en obesidad grado 2 y sélo 2 pacientes (1.1%) en obesidad grado 3.

Gréfico 5: indice de masa corporal de los pacientes posterior al uso de dapaglifozina
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PESO NORMAL SOBREPESO OBESIDAD OBESIDAD OBESIDAD
GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3
IMC_POST
IMC_POST
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido PESO NORMAL 4 2.2 2.2 2.2
SOBREPESO 73 40.3 40.3 42.5
OBESIDAD GRADO 1 79 43.6 43.6 86.2
OBESIDAD GRADO 2 23 12.7 12.7 98.9
OBESIDAD GRADO 3 2 1.1 1.1 100.0
Total 181 100.0 100.0

Fuente: Elaboracion propia
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En cuanto a la tension arterial media (TAM) antes del uso de dapaglifozina, se encontré
que 17 pacientes (9.4%) contaban con un valor menor a 60, 149 (82.3%) se encontraron
en un rango entre 61y 100 y s6lo 15 (8.3%) se ubicaron por arriba de 100.

Grafico 5: Tension arterial media de los pacientes previo al uso de dapaglifozina
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Fuente: Elaboracién propia
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Posterior al uso de dapaglifozina, 42 pacientes (23.2%) mostraron una TAM menor a 60,
136 pacientes (75.1%) mostraron niveles entre 60 y 100 y s6lo 3 pacientes (1.7%)
mostraron rangos superiores a 100.

Graéfico 6: Tension arterial media de los pacientes posterior al uso de dapaglifozina
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80

Porcentaje
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TAM_POST
TAM_POST

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélido MENOR A 60 42 23.2 23.2 23.2
ENTRE 60 Y 100 136 75.1 75.1 98.3
MAYOR A 100 3 1.7 1.7 100.0

Total 181 100.0 100.0

Fuente: Elaboracion propia
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Al investigar sobre las condiciones de filtrado glomerular renal (TFG) previo al uso de
dapaglifozina, se encontré que 151 pacientes (83.4%) se encontraron en estadio 1 y 30
(16.1%) en estadio 2.

Graéfico 6: Tasa de filtracién glomerular de los pacientes previo al uso de dapaglifozina
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Fuente: Elaboracion propia

49



Posterior al uso de dapaglifozina, 161 pacientes (89%) mostraron TFG correspondiente a

estadio 1, mientras que 20 pacientes (11%) se ubicaron en estadio 2.

Gréfico 7: Tasa de filtracion glomerular de los pacientes posterior al uso de dapaglifozina
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ESTADIO 1 ESTADIO 2
TFG_POST
TFG_POST

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélido ESTADIO 1 161 89.0 89.0 89.0
ESTADIO 2 20 11.0 11.0 100.0

Total 181 100.0 100.0

Fuente: Elaboracion propia
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Dados los datos obtenidos, se observa que existe significancia entre el uso de
dapaglifozina y los niveles de hemoglobina glicada al emplearse dentro del tratamiento a
pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2, ya que el valor de significancia = 0.000

Tabla 3: Pruebas analiticas para determinar relacion entre el uso de dapaglifozina y
HbA1C

Prueba de McNemar para HbA1C
PORCENTAJE_HBA1C_PREVIO

MENOR A 7 MAYOR A7 Total
PORCENTAJE_HAB1C_PO MENORA7 Recuento 33 105 138
ST % del total 18.2% 58.0% 76.2%
MAYOR A7  Recuento 0 43 43
% del total 0.0% 23.8% 23.8%
Total Recuento 33 148 181
% del total 18.2% 81.8% 100.0%

Pruebas de chi-cuadrado
Significacion

Valor exacta (bilateral)

Prueba de McNemar .000%

N de casos validos 181

a. Distribucion binomial utilizada.

Fuente: Elaboracién propia

También observamos dentro de los datos obtenidos que existe significancia entre el uso
de dapaglifozina y el indice de masa corporal de los pacientes ya que el valor de
significancia es 0.000
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Tabla 4: Pruebas analiticas para determinar relacion entre el uso de dapaglifozina y el

indice de masa corporal (IMC)

Prueba de McNemar para indice de Masa Corporal

IMC_PREVIO

OBESID OBESID OBESID

PESO AD AD AD
NORM SOBREPE GRADO GRADO GRADO
AL SO 1 2 3 Total
IMC_PO PESO Recuen 4 0 0 0 0 4
ST NORMAL to
% del 2.2% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 2.2%
total
SOBREPE Recuen 2 16 23 32 0 73
SO to
% del 1.1% 8.8% 12.7% 17.7% 0.0% 40.3%
total
OBESIDAD Recuen 0 1 25 52 1 79
GRADO 1 to
% del 0.0% 0.6% 13.8% 28.7% 0.6% 43.6%
total
OBESIDAD Recuen 0 0 1 20 2 23
GRADO 2 to
% del 0.0% 0.0% 0.6% 11.0% 1.1% 12.7%
total
OBESIDAD Recuen 0 0 0 0 2 2
GRADO 3 to
% del 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 1.1% 1.1%
total
Total Recuen 6 17 49 104 5 181

to
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% del 3.3% 9.4% 57.5% 2.8% 100.0
total %
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
asintotica
Valor (bilateral)
Prueba de McNemar-Bowker 106.242
N de casos validos 181

Fuente: Elaboracion propia

En los resultados obtenidos, se puede observar que existe significancia entre la
tensién arterial media (TAM) y el uso de dapaglifozina, ya que el valor de

significancia = 0.000

Tabla 5: Pruebas analiticas para determinar relacion entre el uso de dapaglifozina y

tension arterial media(TAM)

Prueba McNemar para TAM

TAM_PREVIO
ENTRE 60 Y
MENOR A 60 MAYOR A 100 Total

TAM_POST MENOR A 60 Recuento 12 30 0 42
% del total 6.6% 16.6% 0.0% 23.2%
ENTRE 60 Y 100 Recuento 5 117 14 136
% del total 2.8% 64.6% 7.7% 75.1%
MAYOR A 100 Recuento 0 2 1 3
% del total 0.0% 1.1% 0.6% 1.7%
Total Recuento 17 149 15 181
% del total 9.4% 82.3% 8.3% 100.0%
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Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
asintotica
Valor df (bilateral)
Prueba de McNemar-Bowker 26.857 2 .000

N de casos validos 181

Fuente: Elaboracion propia

Asi mismo, observamos que existe significancia entre el uso de dapaglifozina y la
tasa de filtracion glomerular renal (TFG), dado que el valor de significancia es
0.041.

Tabla 6: Pruebas analiticas para determinar relacion entre el uso de dapaglifozina y tasa
de filtrado glomerular (TFG)

Prueba McNemar para TFG
TFG_PREVIO
ESTADIO1 ESTADIO?2 Total

TFG_POST ESTADIO1 Recuento 146 15 161
% del total 80.7% 8.3% 89.0%

ESTADIO 2  Recuento 5 15 20

% del total 2.8% 8.3% 11.0%

Total Recuento 151 30 181
% del total 83.4% 16.6% 100.0%

Pruebas de chi-cuadrado
Significacion

Valor exacta (bilateral)

Prueba de McNemar 0412

N de casos validos 181

a. Distribucion binomial utilizada.

Fuente: Elaboracion propia
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DISCUSION

En esta investigacion, al determinar las variables clinicas y bioquimicas de los pacientes
portadores de diabetes mellitus tipo 2, tratados con Dapaglifozina en el modulo
diabetimss, turno matutino del HGZ MF 1 IMSS, Pachuca, Hidalgo; se pudo encontrar que
el valor (p calculado = 0.000) < 0.05 nos da a entender que existe un impacto directo en la
disminucion de hemoglobina glicada de los pacientes luego de un periodo de tratamiento

minimo de 3 meses.

Se muestra el mismo comportamiento del valor (p calculado = 0.000) < 0.05 para las
variables de indice de masa corporal y tensiéon arterial media. Se mostrd significancia
entre el uso de dapaglifozina y la funcion renal al determinarse un valor p = 0.041.

Estos resultados son corroborados por Correa et al (2018), Hidalgo et al (2020) y Liola et
al (2020) quienes en sus correspondientes investigaciones coinciden en el impacto
benéfico sobre los pacientes al incluir farmacos de tipo SGLT-2 en el tratamiento
estandar. De igual forma, Aylwin (2016), Loiola (2018) y Gémez-Peralta et al (2018)
enfatizan la busqueda constante de mejores alternativas terapéuticas para el control de

padecimientos crénico-degenerativos para preservar la calidad de los pacientes

Dado los anteriores resultados, se rechaza la hipétesis nula y se acepta la hipétesis de
trabajo, la cual sefala que existe mejoria en el estado bioclinico de los pacientes

portadores de DM 2 con el uso concomitante de Dapaglifozina.

De tal forma, bajo los términos expuestos previamente confirmamos que el uso de
Dapaglifozina en el HGZ MF 1 IMSS Pachuca, Hidalgo induce mejoria clinica y metabdlica

en los pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2.
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CONCLUSIONES

Con base en los resultados obtenidos del estudio de la introduccion de dapaglifozina al
tratamiento de los pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2 del modulo diabetimss,
turno matutino del HGZ y MF 1 IMSS, Pachuca, Hidalgo, se puede concluir que se
cumplié con el objetivo principal ya que se determind el impacto en el control metabdlico.

Se determind que de la totalidad de pacientes estudiados, el mayor porcentaje
corresponde al sexo femenino correspondiendo a mas del 50%, También se observé que
los niveles de hemoglobina glicada previos al uso de ISGLT-2 se encotraban en su
mayoria fuera de rangos terapéuticos, llegando a superar el 80% de los casos con un
nivel de HbA1C superiora 7.

Los resultados sefialan que existe una modificacion positiva del indice de masa corporal
en los pacientes sometidos a tratamiento con dapaglifozina. En cuanto al analisis de los
niveles de tension arterial media, se determiné que en aquellos pacientes apegados al
tratamiento se mostré estabilizacion en esta variable y evit6 el descontrol de aquellos

pacientes en rangos previamente normales.

También se analizaron los nieveles basales de filtracion glomerular renal y posterior al
tratamiento minimo de 3 meses, mostrando patron de recuperacion en cierto nimero de

pacientes en rangos correspondientes a estadio 2.

Por ultimo, podemos concluir que se reconoce como valida la hipétesis de trabajo, dado
que se pudo corroborar la mejoria de los parametros clinicos y metabdlicos en la muestra

analizada, siendo el mas representativo, los niveles de hemoglobina glicada.

Por lo tanto, como recomendacién pueda servir de base este estudio y se pueda continuar
analizando y estudiando sobre el tema para la mejoria continua de los esquemas de
tratamiento institucionales al grupo de pacientes con padecimientos crénico-
degenerativos, como lo es la diabetes mellitus tipo 2, ya que representa un area de
oportunidad que proveera de mejoria en la calidad de vida y disminucion de los costos de

tratamiento a largo plazo al evitar la progresion de secuelas nocivas.
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ANEXOS

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

S FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
® SUBDIVISION DE MEDICINA FAMILIAR
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
IMSS HOSPITAL GENERAL DE ZONA Y MEDICINA FAMILIAR No. 1

TITULO

IMPACTO EN EL CONTROL METABOLICO DE PACIENTES PORTADORES DE DIABETES MELLITUS TIPO 2 CON
EL USO DE DAPAGLIFOZINA, EN EL MODULO DIABETIMSS TURNO MATUTINO DEL HGZ Y MF 1

DATOS GENERALES

FOLIO:
FECHA:
0. Menor a 40
1. 41 a 50 afios
2. 51 a 60 afos
3. 61 a 70 afios
EDAD: 4. 71 0 mas SEXO: HOMBRE (1) MUJER (2)

Uso de DAPAGLIFOZINA )
si (1) NO (2)

(1) Menora7

Porcentaje de HBA1C
(2) Mayora7

(1) Menor a 140

) mg/dl
Glucemia en Ayuno () Igual 0 mayor
a 140 mg/dI
(3) Obesidad
o (0) Peso normal grado 2
Indice de Masa Corporal (1) Sobrepeso (4) Obesidad
(2) Obesidad grado 3
grado 1
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Presion Arterial Media

Tasa de Filtrado Glomerular
CKD-EPI

DAPAGLIFOZINA DAPAGLIFOZINA

Menor a 60
2. 60a100
3. Mayor a 100
SIN Dapaglifozina

Menor a 60
2. 60a100
3. Mayor a 100
CON Dapaglifozina

2. Estadio 2 2. Estadio 2
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