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RESUMEN

Introduccion: La diabetes es una enfermedad cronica caracterizada por glucosa
sérica elevada. Se asocia con una deficiencia de la produccion y/o de la accion de
la insulina. Para el desarrollo de Diabetes Mellitus incluyen varios factores de
riesgos modificables y no modificables, como la predisposicion genética, obesidad,

inactividad fisica y una alimentacion no saludable.

La Federacion Internacional de Diabetes del 2019 refiere a nivel mundial una
incidencia de 463 millones de personas con Diabetes, y esta cifra aumentara para
el 2030 en 578 millones y el 2045 a 700 millones de pacientes. En México la
prevalencia es de 12.8 millones de pacientes, siendo la segunda causa de

mortalidad con 15.4 %.

Objetivo general: Identificar el control glucémico de la terapia combinada
metformina/sitagliptina en comparacion con otros tratamiento antidiabéticos orales,
en pacientes adultos de 18 afios o0 mas con Diabetes Mellitus tipo 2 del HGR

¢/MF N.1 Cuernavaca Morelos

Material y métodos: Es un estudio de disefio Transversal, Observacional,
Retrospectivo. Se realizé la revision de 260 expedientes electronicos del Servicio
de consulta externa de Medicina Familiar en el Hospital General Regional No.1
con Medicina Familiar. El universo de estudio fueron individuos adultos con edad
de 18 afios o mas, que presentan Diabetes Mellitus tipo 2

Resultados: de los 260 expedientes revisados, 36.54% son hombres y 63.46%
son mujeres, con un promedio de edad de 62 (+/-11). Respecto al tratamiento
antidiabético oral el 22.69% usan metformina, el 33.46% metformina/sitagliptina, el
9.62% metformina/glibenclamida, el 21.15% metformina/dapaglifozina y el 13.08%
metformina/pioglitazona. El 60.38% de pacientes est4 controlado y el 39.62 no
controlado, de los 157 pacientes controlados, el 45.22% estan con la terapia
combinada metformina/sitagliptina, con un valor estadisticamente significativo
(p=0.000).

Conclusiones: Se identific6 mayor control glucémico con la terapia combinada

metformina/sitagliptina sobre las demas terapias farmacologicas.

Palabras clave: Diabetes Mellitus tipo 2, control glucémico, antidiabéticos orales



MARCO TEORICO:
Antecedentes

La Diabetes Mellitus tipo 2 es una enfermedad cronico-degenerativa caracterizada
por glucosa sérica elevada, su fisiopatologia se resume en el octeto ominoso que
engloba varios eventos que interactuan y al final genera hiperglucemia, estos
eventos son: resistencia a la insulina, disminucion en la produccion de insulina,
aumento de la produccion hepatica de glucosa, disminucion del efecto incretina,
aumento de la lipolisis, aumento en la reabsorciébn de glucosa, aumento en la

secrecion de glucagon y disfuncion neurotransmisora(1)

Para el desarrollo de Diabetes Mellitus incluyen varios factores de riesgos
modificables y no modificables. Entre ellos se incluyen la predisposicion genética,

obesidad, inactividad fisica y una alimentacion no saludable.(1)

De acuerdo con la Asociacion Americana de Diabetes, los criterios diagnosticos de
la DM2 son:

1.- Glucosa en ayuno = 126 mg/dL (no haber tenido ingesta caldrica en las ultimas
8 horas).

2.- Glucosa plasmatica a las 2 horas de 2200 mg/dL 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.

3.- Hemoglobina glucosilada (A1C) = 6.5%.

4.- Paciente con sintomas clasicos de hiperglicemia o crisis hiperglucémica con

una glucosa al azar = 200 mg/Dl. (2)

La Diabetes Mellitus tipo 2 es una enfermedad que hasta el momento no presenta
alguna cura, pero con los tratamiento antidiabéticos que se cuentan hoy en dia, se
puede controlar los niveles de glucosa, evitando los riesgos y complicaciones que

conlleva dicho descontrol.



La Diabetes Mellitus puede causar trastornos metabdlicos o complicaciones
agudas y crénicas que ponen en riesgo la vida del paciente, las complicaciones
agudas como son la cetoacidosis diabética, el estado hiperosmolar
hiperglucemico, requieren hospitalizacion para la administracion de insulina,
rehidratacion con soluciones parenterales y vigilancia de parametros metabdlicos
y electroliticos. Las complicaciones cronicas se dividen en microvasculares que
incluye a la Nefropatia Diabética, Retinopatia Diabética y Neuropatia Diabética y
macrovasculares que incluye a eventos ateroescleréticos como cardiopatia

coronaria, IAM, accidente vascular cerebral). (3)

Epidemiologia

La OMS en su informe de Diabetes del 2016 menciona una prevalencia de 422
millones de pacientes con Diabetes.

La Federacion Internacional de Diabetes del 2019 a nivel mundial existe 463
millones de personas con Diabetes entre la edad de 20 a 75 afios, y esta cifra
aumentara para el 2030 en 578 millones de personas y para el 2045 a 700
millones de pacientes con Diabetes.(4)

La ENSANUT 2022 refiere una prevalencia de 18.7% de pacientes con Diabetes,

respecto a la poblacion nacional.(5)

Tratamiento para la Diabetes mellitus

Los objetivos del tratamiento son aliviar los sintomas asociados con la
hiperglucemia ademas de prevenir o reducir las complicaciones agudas y crénicas,
para esto se requiere un equipo multidisciplinario, medidas no farmacoldgicas y
farmacoldgicas, pero lo mas importante es la participacion del paciente, llevando
acabo las indicaciones pertinentes.

Los pacientes deben ser educados con respecto a nutricion, ejercicio y

medicamentos utilizados para lograr las metas terapéuticas

De acuerdo a la Asociacion Americana de la Diabetes (ADA) las metas
terapéuticas del control glucémico son:

1.- HA1C <7.0%.

2.- Glucosa capilar preprandial de 80 a 130 mg/dL.

3.- Glucosa capilar postprandial (2 horas después de la ingesta de alimentos) <180
mg/dL.



Antidiabéticos orales

Metformina

Es el farmaco mas utilizado para el tratamiento de Diabetes Mellitus tipo 2 y se
acepta como tratamiento de primera linea, es eficaz en monoterapia o en
combinacion con otro antidiabético oral.

Pertenece al grupo de las biguanidas y su principal efecto es aumentar la
sensibilidad periférica de los tejidos a la insulina lo que origina disminucion de la
produccién hepatica de glucosa, aumenta la captacion de glucosa a nivel hepético
y musculo esquelético produciendo glucdégeno e inhibe las hormonas
contrareguladoras.(6)

Entre sus efectos beneficiosos no produce algin cambio en el peso corporal y
no causa hipoglucemia sin embargo produce efectos adversos principalmente
gastrointestinales como diarrea, meteorismo, nauseas y dolor abdominal tipo
colico.

La dosis inicial es de 500mg al dia con aumentos gradual a dosis tolerada, con
dosis maxima de 2550mg al dia. Si no se tolera aun con dosis minimas se opta
por cambiar a la presentacion prolongada o se cambia por otro antidiabético
oral.(7)

En pacientes con Enfermedad Renal Cronica (ERC) en estadio 2 y 3 la dosis de la
metformina se tiene que reducir administrdndose una dosis maxima de 1000mg al
dia, mientras que estd contraindicada en ERC estadio 4 y 5, en pacientes con

insuficiencia hepética, en acidosis lactica, en consumo crénico de alcohol.

Inhibidores del DPP- 4 y Anélogos del GLP-1

Las incretinas son péptidos que se liberan en el intestino delgado tras la ingesta
de proteinas, carbohidratos y lipidos. Estos son el GIP (péptido inhibidor géstrico o
péptido insulinotropico dependiente de glucosa), sintetizado y secretado por las
células K intestinales localizadas en el duodeno y yeyuno proximal; y el GLP-1
(péptido 1 similar al glucagén) que se sintetiza en las células L intestinales
localizadas en el ileon distal y colon, en las células alfa del islote pancreatico y en
algunas areas neuronales del hipotalamo; ambas incretinas estimulan la

secrecion de insulina por parte del pancreas. Este efecto se realiza en funcion de



la concentracion de glucosa existente en cada momento de la ingesta de

alimentos. (8)

El efecto de las incretinas va disminuyendo progresivamente conforme los niveles
de glucosa sérica posprandial disminuye, lo que condiciona una reduccién de los
niveles de insulina y una restauracion de la secrecion del glucagén, con lo que se
disminuye el riesgo de hipoglucemia.

Entre los diferentes efectos de las incretinas, la principal es estimular la secrecion
de insulina dependiente de la glucosa a partir de las células beta-pancreaticas y
otros de sus efectos son la disminucién de la concentracion plasmatica de
glucagon y el retraso del vaciamiento gastrico. Este ultimo efecto ayuda a
disminuir la hiperglucemia postprandial, pero también incrementa la sensacion de
saciedad, con una disminucion subsecuente del apetito y de la ingesta.(9)

Las incretinas duran un promedio de 2 minutos ya que son degradadas
rapidamente, debido al efecto de una enzima proteolitica denominada dipeptidil
peptidasa 4 (DPP-4).

Tras conocer la funcién de las incretinas, se han desarrollado farmacos que
permiten el control glucémico, ya sea como un efecto similar (analogo) o evitando

la r4pida degradacion de las incretinas por el DPPA4.

La sitagliptina fue el primer IDPP4, aprobado por la FDA en 2006, administrada
por via oral se absorbe rdpidamente en el intestino y alcanza sus maximas
concentraciones 1 a 6 horas después de su administracion.

La dosis inicial es de 100 mg cada 12 horas en monoterapia 0 combinado con
otro antidiabético oral. Tiene efecto nefroprotector aunque la dosis se ajusta en
base a la TFG. A pesar de eso su efecto de control glucémico no se ve afectado.
Es un medicamento bien tolerado, sin embargo, se ha encontrado ciertos efectos
secundarios minimos como infeccion de vias urinarias, cefalea y nasofaringitis.
(10)

Sulfonilureas

Son farmacos que pertenecen a los secretagogos, estimulan la secrecion de
insulina por el pancreas. Lo hacen mediante la uniéon a un sitio especifico en el
complejo de conductos K ATP en la célula beta e inhiben su actividad, tal evento

causa despolarizacion de la membrana celular y una serie de eventos que al final
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provocan la liberacion de insulina. Entre sus efectos adversos existe el riesgo de
hipoglucemia ya sea en monoterapia o0 combinado con otro farmaco antidiabético.
Esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica, enfermedad renal

cronica con tasa de filtracion glomerular menor a 45ml/min. (11)

Tiazolidinedionas

Son medicamentos que se ligan al receptor activador de la proliferacion del
peroxisoma (PPAR gama). Este receptor se expresa principalmente en el tejido
adiposo y con menor frecuencia en el tejido muscular cardiaco, tejido muscular
estriado, muscular liso, células beta pancreética, y células endoteliales. Al
activarse el receptor PPAR gama ocurre una diferenciacion de los adipocitos
ayudando a disminuir los niveles de acidos grasos libres y aumentando los niveles
de colesterol HDL, ademéas de provocar un aumento de la sensibilidad de los
tejidos a la insulina. Tales efectos permiten reducir el riesgo de complicaciones
macrovasculares de la diabetes y a la resistencia a la insulina. Entre sus efectos
adversos son el incremento de peso y del edema. El uso de tiazolidinedionas esta
contraindicado en pacientes con insuficiencia cardiaca, en el embarazo, en

osteoporosis, sobrepeso y obesidad. (12)

Inhibidores del trasportador Sodio-Glucosa tipo 2 (ISGLT2)

El cotransportador de Sodio-glucosa tipo 2 se encuentra en el tubulo contorneado
proximal y permite absorber la mayoria de la glucosa filtrada por el glomérulo. Los
farmacos que bloquean dicho cotransportador controlan los niveles de glucosa
sérica al aumentar la secrecidon de glucosa por la orina (glucosuria); aumenta la
natriuresis teniendo efecto en el control de la tension arterial y disminuye el riesgo
de ERCT,; otros efectos que posee son a nivel cardiovascular como la disminucién
de la rigidez arterial, disminucion de la grasa pericardica, disminucion de los
triglicéridos y aumento del colesterol HDL, por lo tanto estan indicados en
pacientes con Enfermedad Renal Cronica e Insuficiencia Cardiaca (efecto
nefroprotector y cardioprotector), también ayudan a la disminucion de peso,
aumenta la sensibilidad a la insulina y disminuyen los niveles de acido urico

Entre sus efectos menos favorables es que su eficacia en el control de la glucosa
disminuye conforme disminuye la tasa de filtracién glomerular y entre sus efectos

adversos son las infecciones de vias urinarias, la balanitis y vulvovaginitis.(13)

11



Marco Referencial

Primer articulo

Titulo

La terapia inicial con la combinacién de sitagliptina y metfotmina da como resultado una mayor
mejoria en el control glucémico, en comparacion con la monoterapia con pioglitazona en
pacientes con Diabetes tipo 2.

Fecha
Revista
Autores

Objetivo

Metodos

Resultados

07 Noviembre 2011
Diabetes, obesidad y metabolismo una revista de farmacologia y terapéutica

J. Wainstein, L. Katz, S. S. Engel, L. Xu, G. T. Golm, S. Hussain, E. A. O’Neill, K. D. Kaufman, B. J.
Goldstein

Evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento inicial con una combinacién de dosis fija (FDC) de
sitagliptina y metfotmina en comparacion con pioglitazona en pacientes con diabetes tipo 2 sin
tratamiento previo
Después de un periodo de pre inclusion con placebo durante 2 semanas, en pacientes con
diabetes tipo 2 y una HbAlc de 7.5-12% que no estaban en terapia con agentes
antihiperglucémicos, fueron aleatorizados de manera doble ciego al tratamiento inicial de
sitagliptina / metfotmina. 50/500 mg dos veces al dia (N = 261) o pioglitazona 30 mg por dia (N
= 256). Se aumentd la dosis de sitagliptina / metformina y pioglitazona durante 4 semanas a
dosis de 50/1000 mg dos veces al dia y 45 mg por dia, respectivamente. Luego, ambos
tratamientos continuaron durante 28 semanas mas.
A partir de una HbAlc basal media del 8,9% en ambos grupos, los cambios medios por minimos
cuadrados (LS) en la HbAlc en la semana 32 fueron -1,9 y -1,4% para sitagliptina / metformina y
pioglitazona, respectivamente (diferencia entre grupos = -0,5%; p <0,001). Una mayor
proporcidn de pacientes tenia una HbAlc de <7% en la semana 32 con sitagliptina / metformina
frente a pioglitazona (57% frente a 43%, p <0,001). En comparacidon con la pioglitazona, el
tratamiento con sitagliptina / metformina resulté en mayores reducciones medias de LS en la
glucosa plasmatica en ayunas (GPA) [-56,0 mg / dI (-3,11 mmol / |) frente a -44,0 mg / dI
(-2,45 mmol / 1), p <0,001] y en glucosa posprandial 2 h [-102,2 mg / dI (-5,68 mmol / I) frente
a-82,0 mg/dl (-4,56 mmol / |), p <0,001] en la semana 32. Se observé una mayor reduccion
de la GPA [-40,5 mg / dl (-2,25 mmol / I) frente a -13,0 mg / dl (-0,72 mmol / 1), p <0,001] en la
semana 1 con sitagliptina / metformina frente a pioglitazona. Se observé una mayor reduccion
en la relacién proinsulina / insulina en ayunas y un mayor aumento en la evaluacién del modelo
de homeostasis de la funcion de las células B (HOMA-B) con sitagliptina / metformina que con
pioglitazona, mientras que hubo mayores disminuciones en la insulina en ayunas y HOMA de
resistencia a la insulina ( HOMA-IR), y se observé un mayor aumento en el indice de control
cuantitativo de la sensibilidad a la insulina (QUICKI) con pioglitazona que con sitagliptina /
metformina. En general, tanto la sitagliptina / metformina como la pioglitazona fueron bien
toleradas. La sitagliptina / metformina condujo a una pérdida de peso (-1,4 kg), mientras que la
pioglitazona condujo a un aumento de peso (3,0 kg) (p <0,001 para la diferencia entre grupos).
Mayor incidencia de diarrea (15,3% vs 4,3%, p <0,001), nduseas (4,6% vs 1,2%, p = 0,02) y
vomitos (1,9% vs 0,0%, p = 0,026), y una menor incidencia de edema (1,1% frente a 7,0%, p
<0,001), se observaron con sitagliptina / metformina frente a pioglitazona. La diferencia entre
grupos en la incidencia de hipoglucemia no alcanzé significaciéon estadistica (8,4 y 4,3% con
sitagliptina / metformina y pioglitazona, respectivamente; p = 0,055).
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Segundo articulo

Titulo

Control glucémico mediante terapia combinada de
Sitagliptina-metformina versus metformina en monoterapia

Fecha
Revista
Autores

Objetivo

Meétodos

Resultados

20 Agosto 2020
KYAMC Journal

Misu Rani Saha, Shahin Ara, A. k. M. Shahidur Rahman, Shakilur Rahman, M Igbal
Hossain, Nazia Mahmud Badhon
Este estudio se llevd a cabo para comparar la efectividad del control glucémico
entre la terapia combinada de sitagliptina-metformina y la monoterapia con
metformina.
En el estudio se recopilaron los datos totales de 40 pacientes con diabetes tipo 2
recién diagnosticados. Los pacientes con HbAlc superior al 6% se consideraron
diabetes no controlada. El total de sujetos se dividié aleatoriamente en dos
grupos experimentales, tratados con metformina sola y tratados con una
combinacion de sitagliptina y metformina. Ambos grupos fueron tratados
durante tres meses consecutivos y fueron seguidos después de 12 semanas de
tratamiento. La glucosa plasmdtica en ayunas (GPA), la glucosa plasmatica 2
horas después del desayuno (2-ABF) y la hemoglobina glucosilada Alc (HbAlc)
se estimaron en ambos grupos experimentales antes de comenzar el
tratamiento y después de 12 semanas de tratamiento.
El cambio de HbAlc con respecto al valor inicial fue del 0,82% con metforminay
del 1,83% con la combinacion de sitagliptina y metformina. La glucosa
plasmatica en ayunas cambid de 9,41 * 1,34 mmol /l a 8,04 + 1,10 mmol /I con
metformina y de 9,75 + 1,40 mmol a 7,25 + 0,80 con el tratamiento con
sitagliptina-metformina. El nivel de glucosa plasmatica 2 horas después del
desayuno cambié de 12,68 * 1,07 mmol /I a 10,34 + 1,68 mmol /I con
metformina y de 12,65 + 1,90 mmol a 8,74 + 0,68 con el tratamiento con
sitagliptina-metformina. Los resultados mostraron que aunque ambos grupos
experimentales redujeron GPA, glucosa plasmatica 2 horas después del
desayuno (2-ABF) y HbA1c a un nivel aceptable; la terapia combinada resulté ser
superior en términos de efectividad.
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Tercer articulo

Titulo

Comparacién de los resultados clinicos de la combinacién de sitagliptina +
metformina y glimepirida en el tratamiento de los diabéticos tipo 2 sin
complicaciones

Fecha
Revista
Autores

Objetivo

Meétodos

Resultados

29 Octubre 2018

Revista internacional de farmacologia bdsica y clinica
Jarinabanu Tahashildar, Ravi Shekhar Singh, Jameela Tahashildar

Evaluar la comparacion de los resultados clinicos de la sitagliptina / metformina
y glimepirida en diabéticos tipo 2 sin complicaciones
Este estudio de cohorte clinico observacional, prospectivo y abierto de un afio
(julio de 2016 a agosto de 2017) se llevé a cabo en diabéticos tipo 2. En este
estudio se inscribieron 299 pacientes con diabetes tipo 2 y se asignaron
aleatoriamente a dos grupos, a saber, el Grupo Ay el Grupo B. El grupo A recibio
sitagliptina + metformina (50 + 500) mg / dia y el grupo B recibié glimepirida 1
mg / dia respectivamente. El seguimiento se inicié después de 10 dias de
estabilizacién del paciente y los datos registrados al dia 10 se consideraron datos
del mes ceroy continud hasta los seis meses en cada grupo. La comparacion de
FPG, PPG y HbA1lc se evalud entre cero y seis meses dentro del grupo vy a los seis
meses entre los grupos.
Los eventos adversos se registraron y resumieron por grupo de tratamiento.
Al final de los seis meses, con seguimiento de los pacientes del Grupo A que
recibieron sitagliptina + metformina (50 + 500) mg / dia tuvo una mayor
reduccion en FPG, PPG y HbA1lc (todos P <0,001) en comparacidn entre cero y
seis meses dentro del grupo. También se registrd una reduccion significativa en
FPG, PPG y HbA1c (todos P <0.01) en el Grupo B que recibié glimepirida 1 mg /
dia en comparacién entre cero y seis meses dentro del grupo. Se registrd una
diferencia estadisticamente significativa (todos P <0,05) a los seis meses entre
los grupos. Los eventos adversos como episodios de hipoglucemia, eventos
adversos gastrointestinales, etc. fueron mayores en el Grupo B que en el Grupo
A. También se observaron cambios de peso en ambos Grupos. Se registrd la
pérdida de peso en el Grupo Ay la ganancia de peso en el Grupo B.
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Justificacion

Para el tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 2 se usan diferentes esquemas de
tratamiento con medicamentos antidiabéticos orales, ya sea en monoterapia o
terapia combinada. Cada medicamento tiene sus indicaciones en bases a sus
efectos y riesgos de acuerdo a las comorbilidades de los pacientes. A pesar de
existir varios tratamientos, como médicos familiares contamos con un numero
reducido de medicamentos para el primer nivel de atencidon en nuestra Institucion

de salud.

La finalidad de esta investigacion es identificar el control glucémico de la terapia
combinada metformina/sitagliptina, de esta manera los médicos familiares y
generales del HGR1 optaran por usar el esquema combinado metfotmina/
sitagliptina para el tratamiento de la Diabetes tipo 2 en pacientes de reciente

diagnostico o subsecuentes.

Planteamiento del problema

Pregunta de investigacion:

¢ El control glucémico es mayor en pacientes con terapia combinada metformina /
sitagliptina en comparacion con otros tratamiento antidiabéticos orales en
pacientes adultos de 18 afios 0 mas con Diabetes Mellitus tipo 2

derechohabientes del HGR ¢/MF N.1 Cuernavaca Morelos?
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Objetivo General

Identificar el control glucémico de la terapia combinada metformina/sitagliptina en
comparacion con otros tratamiento antidiabéticos orales, en pacientes adultos de
18 afios 0 mas con Diabetes Mellitus tipo 2 derechohabientes del HGR ¢/MF N.1

Cuernavaca Morelos.

Objetivos especificos
1.- Caracterizar a la muestra de estudio.

2.- Determinar el control glucémico mediante valores de Hemoglobina glucosilada
de acuerdo a los valores de metas terapéuticos por la Asociacidn Americana de la
Diabetes, en pacientes adultos de 18 afios o0 mas con Diabetes Mellitus tipo 2,

segun tratamiento antidiabético.

Hipotesis

El control glucémico es mayor en pacientes con terapia combinada metformina /
sitagliptina en comparacion con otros tratamiento antidiabéticos orales en
pacientes adultos de 18 afios o mas con Diabetes Mellitus tipo 2

derechohabientes del HGR ¢/MF N.1 Cuernavaca Morelos.
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Material y Métodos

Se realiz6 un estudio de disefio transversal, observacional, retrospectivo, mediante
la revision de 260 expedientes electronicos del Servicio de consulta externa de
Medicina Familiar en el Hospital General Regional No.1 con Medicina Familiar

Cuernavaca Morelos.

El universo de estudio fueron pacientes adultos con edad de 18 afios o0 mas, que

presentan Diabetes Mellitus tipo 2.

Tamarfo de la muestra

Célculo de tamafio de muestra para control glucémico en pacientes adultos
con DM2

El célculo del tamafio de la muestra se realizd utilizando la férmula de poblacién
finita con una proporciéon de pacientes con control glucémico de al menos el 22%,

amplitud del intervalo de 0.05 y un nivel de confianza del 95%, nuestro tamafio de

muestra es:
2
N (zo) P(q)
n= D
2 2

d (N-1) +Za Pq

N = ndmero total de pacientes a estudiar

Za = La desviacién normal estandarizada para a bilateral, donde (1-a) es el nivel de confianza
(puesto que a = 0.05 para un nivel de confianza del 95%, Za = 1.96

P = proporcidn de pacientes con control glucémico=0.22

2

N= 15000 (1.96) x0.22 (.78)
(0.05) (1499)+ 1.96 (0.22) (0.78)
N=  (15000) (3.8416)(0.22) (0.78)
37.4975 + 0.6592
N= _0888.2784
38.1567
N= 259.1492
N= 260
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Criterios de seleccion

Criterios de inclusion
1.- Pacientes adultos de 18 afios 0 mas con Diabetes Mellitus tipo 2

2.- Pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 con estudios recientes de control

(Hb1Ac) minimo 3 meses

3.- Pacientes que acuden cada mes (minimo tres meses consecutivos) a la
consulta externa de Medicina Familiar del Hospital General Regional 1 con UMF
Cuernavaca, Morelos.

4.- Pacientes con tratamiento al esquema metformina / sitagliptina minino 3 meses

5.- Paciente con tratamiento con otro esquema antidiabético oral minimo 3 meses

Criterios de exclusién

1.- Pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 con Enfermedad Renal Crénica Estadio
4y 5, determinado por la Tasa de Filtracion Glomerular usando la regla de
CKD-EPI
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Operacionalizacion de las variables

Variable independiente

Biguanidas

Medicamentos que se

| IDDP4
Farmacos A Tiazolidinedionas
tratamiento para el ISGLT2 Expedi
L2 . S pediente
antidiabéticos B IR Nt (A Independiente Cualltétlva, Inhibidores alfa dlinico
orales Diabetes Mellitus tipo 2 nominal glucosidasa electrénico

Anadlogos del GLP-1

Variable dependiente

Uso de
medicamentos

Todas las medidas que

facilitan mantener los

valores de glucemia antidiabéticos

dentro de los limites Cambios en el
normales y se estilo de vida Expediente
Control corrobora con ejercicio y dieta clinico
L . Dependiente Cualitativo, (] y I tl icc /
glucémico parametros de Ordinal saludable) electrénico
medicion como la progrsma
Lab.

hemoglobina
glucosilada, la glucosa

en ayunasy

postprandial
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Covariables

Tiempo en afios

transcurridos desde el . R 5 Expediente
Cuantitativa, de .
nacimiento hasta la fecha Independlente , ! Anos clinico
actual razon electrénico
Conjunto de los individuos chahiativa Expediente
que comparten esa misma Independiente . ! Femenino/ clinico
condicién organica nominal Masculino electrénico
Medida resultante de la Cuantitativa, de Expediente
accion que ejerce la Independiente 3 Kilogramos clinico
gravedad terrestre sobre un razon g

electrénico
cuerpo

N Expediente
Tall tura de | ind dient Cuantitativa, de pl’ )
Estat t , clinico
alla statura o altura de las ndependiente razén Metro/ centimetros
personas e
electrénico

indice de

s Expediente
i | | ind dient Cuantitativa, de pl’ )
masa Medida que relaciona e naependiente , clinico
| peso del cuerpo con la altura razon Metros cuadrados electrénico
corpora
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Andlisis estadistico

Se recabo la informaciéon de los expedientes electrénicos del sistema SIMF de la
consulta de Medicina Familiar de ambos turnos y del sistema institucional de
laboratorios, se incluyeron pacientes adultos mayores de 18 afios o mas con
Diabetes Mellitus tipo 2 de minimo 3 meses de seguimiento consecutivo en la
consulta externa, con mismo esquema de tratamiento antidiabético oral de
minimo 3 meses de uso constante y resultados recientes minimo 3 meses de
hemoglobina glucosilada Se registré en una lista de cotejo los datos obtenidos, se
identific6 con numero de folio cada paciente, ademas se obtuvo la edad, sexo,

peso, talla, IMC, valor de hemoglobina glucosilada y tratamiento antidiabético oral.

La informacion recabada se capturo en una base de datos en Excel, y posterior se
procesé a traveés del sistema Stata 11, Se utiliz0 estadistica descriptiva,
obteniendo los resultados en frecuencias ponderadas al 100% de acuerdo con las
categorias de cada variable cualitativa del estudio. Se utiliz6 Chi cuadrada para
obtener la frecuencia de control glucémico de acuerdo a tratamiento antidiabético

oral definiendo una significancia estadistica de p < 0.05

Aspectos Eticos

Esta tesis se encuentra apegada a nivel internacional al informe de Belmont, el
cual establece los “Principios éticos y pautas para la proteccién de los seres
humanos en la investigacion”, y en la Declaracién de Helsinki de 1964, ya que
mediante sus estipulaciones se garantizan la seguridad de los participantes en el

estudio.

A nivel nacional la presente tesis se ajusta a los lineamientos generales en materia
de investigacion, buenas practicas médicas y proteccion de datos, por lo que
cuenta con un consentimiento informado conforme los estipula el reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud, Titulo Segundo,
Capitulo I, Articulo 17, Categoria | y se apegd a la recomendacion del Comité
Local de Investigacion y Etica. Se apega a la normatividad con relacion a la

proteccion de datos, los cuales seran de uso exclusivo para la investigacion.
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De acuerdo con la Ley General de Salud en materia de Investigacion para la
Salud en su articulo 17. Se considera como riesgo de la investigacion a la
probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra algun dafio como

consecuencia inmediata o tardia del estudio.

La presente tesis es de tipo sin riesgo, no se expone al voluntario a ningun riesgo
de salud, es necesario el manejo de informacion en forma confidencial y bajo la
legislacion de proteccidn de datos y su uso sera exclusivo para uso de la propia
investigacion. La recoleccion de datos se hizo mediante una lista de cotejo el cual
se coloco numero de folio a cada expediente revisado para mantener el nombre y

datos de los pacientes de forma confidencial
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Resultados

De los 260 expedientes electronicos revisados en el sistema de la consulta
externa de medicina familiar, 95 pacientes (37%) son hombres y 165 pacientes
(63%) son mujeres con un promedio de edad de 62 y una desviacion estandar
(+/-11). (Grafica 1)

Hombre
37%

Mujer
63%

Grafica 1: Porcentaje de acuerdo al sexo de los pacientes

De los 260 expedientes, 60 pacientes (23%) tienen IMC normal, 107 pacientes
(41%) presentan sobrepeso, 65 pacientes (25%) presentan obesidad grado 1, 24
pacientes (9%) presentan obesidad grado 2 y 4 pacientes (2%) presentan
obesidad grado 3. Con un peso promedio de 71 y una desviacion estandar (+/-14).

(Grafica 2)

obesidad grado 3
2%

obesidad grado 2
9%

normal
23%

obesidad grado 1 |
25%

sobrepeso
41%

Grafica 2: Porcentaje de acuerdo al IMC de los pacientes
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Respecto al tratamiento antidiabético oral de los 260 pacientes, 59 pacientes
(22.69%) usan metformina en monoterapia, 87 pacientes (33.46%) usan la terapia
combinada metformina/sitagliptina, 25 pacientes (9.62%) usan la terapia
combinada metformina/glibenclamida, 55 pacientes (21.15%) usan la terapia
combinada metformina/dapaglifozina y 34 pacientes (13.08%) usan la terapia
combinada metformina/pioglitazona. (Grafica 2)

Metformina/Pioglitazona
13.08%

Metformina
22.69%

Metformina/Dapaglifozina
21.15%

Metformina/Sitagliptina
33.46%
Metformina/Glibenclamida
9.62%

Grafica 3: Porcentaje de acuerdo al tratamiento antidiabético oral

De los 260 pacientes, 157 pacientes (60.38%) estan controlados y 103 pacientes
(39.62%) estan no controlados de acuerdo a los criterios de metas terapéuticas
por la Asociacién Americana de Diabetes. (Grafica 3)

Pacientes
No controlados
39.62%

Pacientes
controlados
60.38%

Grafica 4: Porcentaje de acuerdo al control glucémico
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Por medio de la prueba estadistica Chi cuadrada se obtuvo los siguientes datos:

De los 157 pacientes controlados, 42 pacientes (26.75%) fue por metformina en
monoterapia, 71 pacientes (45.22%) fue por la terapia combinada
metformina/sitagliptina, 10 pacientes (6.37%) fue por la terapia combinada
metformina/glibenclamida, 23 pacientes (14.65%) fue por la terapia combinada
metformina/dapaglifozina y 11 pacientes (7.01%) fue por la terapia combinada

metformina/pioglitazona. (Grafica 4)

Se identific6 mayor control glucémico con la terapia metformina/sitagliptina con un
valor estadisticamente significativo (p=0.000).

Metformina/piolitazona
7.01%

Metformina/dapaglifozina

14.65% metformina

26.75%

Metformina/glibenclamida
6.37%

Metformina/sitagliptina
45.22%

Grafica 5: Porcentaje de acuerdo a glucemia controlada por
medicamento antidiabético oral
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De los 103 pacientes no controlados, 17 pacientes (16.50%) fue por metformina en
monoterapia, 16 pacientes (15.53%) fue por la terapia combinada
metformina/sitagliptina, 15 pacientes (14.56%) fue por la terapia combinada
metformina/glibenclamida, 32 pacientes (31.07%) fue por la terapia combinada
metformina/dapaglifozina y 23 pacientes (22.33%) fue por la terapia combinada
metformina/pioglitazona. (Grafcia 5)

Metformina/pioglitazona
22.33%

metformina
15.53%

Metformina/sitagliptina
14.56%

Metformina/dapaglifozina

31.07% Metformina/glibenclamida

31.07%

Grafica 6: Porcentaje de acuerdo a glucemia No controlada por
medicamento antidiabético oral
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Discusioén

En este estudio se identific6 mayor porcentaje de control glucémico con la terapia
combinada metformina/sitagliptina en los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2
qgue acuden a la consulta de Medicina Familiar en el Hospital General Regional

No.1 Cuernavaca Morelos.

Los resultados analizados mostraron similitudes a otros resultados en estudios
publicados; en 2011 un estudio elaborado por J. Wainstein y L. Katz hicieron la
comparacion de la terapia combinada metformina/sitagliptina con pioglitazona
obteniendo 57% de control frente a 43% respectivamente y una valor significativo
(p <0,001) y otro estudio elaborado por M. Rani y S. Shahin en 2020, compararon
la terapia combinada metformina/sitagliptina y metformina en monoterapia
obteniendo una reduccion en 6 meses de Hemoglobina glucosilada en 1.8% frente

a 0.83% respectivamente y un valor significativo (p <0,001).

El presente estudio compara los medicamentos antidiabéticos orales que se
brindan en la atencion de primer contacto por los meédicos familiares, de esta
manera se conoce que medicamentos tienen mayor eficacia o control glucémico
en los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2, para asi poder brindar la mejor
terapia al paciente. . Como se demuestra en la literatura dicho esquema
metformina/sitagliptina se puede usar en pacientes con ciertas comorbilidades
como enfermedades cardiovasculares y en enfermedad renal crénica en estadios
tempranos, teniendo un factor cardioprotector y nefroprotector, sin riesgo de

presentar hipoglucemias y menores efectos adversos

Entra las limitaciones del estudio, no se tomd en cuenta otras variables que
intervienen en el control glucémico, como es el estilo de vida saludable que
engloba dieta balanceada y actividad fisica, debido a que no se contaba con la
informacion en los expedientes electronicos, lo cual puede repercutir en los

resultados obtenidos.
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Conclusiones

La terapia combinada metformina/sitagliptina presenta mayor frecuencia de control
glucémico en un 45.2% en comparacion con otros tratamientos antidiabéticos
orales que se otorgan en la consulta externa de medicina familiar de esta

institucion de salud.

Recursos humanos, materiales y financieros del estudio.

Humanos: Médico Residente de la especialidad de Medicina Familiar. Asesoria y
apoyo metodoldgico otorgado por la Doctora Familiar Ménica Viviana Martinez
Martinez.

Materiales: se utilizaron hojas blancas, boligrafos, computadora, paquete basico
de Office y calculadora

Fisicos: Se utilizaron las Instalaciones del Hospital General Regional No. 1 con
Medicina Familiar Cuernavaca, Morelos.

Financieros: Fueron cubiertos por los investigadores. Se llevo a cabo a través de
la beca médica del investigador asociado.

Experiencia del grupo: Se Contdé con la colaboraciéon de médico familiar con
diplomado en investigacion, asi como la experiencia de haber asesorado diversos

proyectos de investigacion en la unidad.
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Anexos

ANEXOS

CARTA DE ANUENCIA PARAEL USOY REVISIC:)N DE EXPED’IENTES CON
FINES DE INVESTIGACION.

Cuernavaca, Morelos 02 septiembre 2021

ASUNTO: SOLICITUD DE NO INCONVENIENCIA

Dra. Delia Gamboa Guerrero
Director del HGR ¢/MF No. 1
PRESENTE.

La que suscribe Mdnica Viviana Martinez Martinez, Médico Familiar adscrita al HGR ¢/MF
1, solicita su autorizacién para acceder a la revisién de expedientes electrénicos de
pacientes con DIABETES MELLITUS TIPO 2 mayores de 18 afios, ambos sexos,
atendidos en nuestra unidad por Médicos Familiares de ambos turnos, durante el afio
2021-2022; con la finalidad de recabar informacién necesaria para la realizacion del
protocolo de investigacién titulado: CONTROL GLU;:EMICO CON TERAPIA COMBINADA DE
METFORMINA/SITAGLIPTINA EN COMPARACION CON OTROS TRATAMIENTOS
ANTIDIABETICOS EN PACIENTES DE 18 ANOS O MAS CON DM2 DEL HGR C/MF No.1
CUERNAVACA, MORELOS.

Mismo que esta relacionado con el curso de especializacion del médico residente Edgar
Michel Alvarez Garcia. El proyecto de investigacion tiene como objetivo evaluar el control
glucémico de la terapia combinada metfomina/sitagliptina en comparacién con otros
tratamientos antidiabéticos en paciente de 18 afios 0 mas con DM2 del HGR ¢/MF No. 1
Cuernavaca, Morelos

Cabe mencionar que el protocolo de investigacion esta basado en los principios éticos
vigentes; sera sometido a revision, para su aprobacién y posterior realizacién, ante el
Comité Local de Investigacion en Salud y el Comité Local de Etica en Investigacién. 1701
El equipo de investj ’a/ci‘qé\mse compromete respetar la confidencialidad y privacidad de los
datos recabados; se tomar‘?n las medidas necesarias para el anonimato de la poblacién
participante y los [médicos involucrados, mediante la asignacién de un nimero de folio a
cada participante\ Las investigadoras asumieron la obligacién de jamas revelar la
identidad de las p icipanﬁes en ninguna publicacién que surja del presente protocolo. Sin
otro particular por €| momento y esperando una respuesta favorable, le envio un cordial
saludo. 4

Atentamente.
Dra. Ménica Viviana Martinez Martinez

Médico Familiar adscrito H,G.R. con Medicina Familiar No1. Cuernavaca, Morelos
Matricula. 10209549

M.E. DEIA BAMBOA GUERRERO
/. ZARECTOR MEDICO
/G.R. C/M.F. No.1
_MATRICIILA 7A" T 1 Re
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

JEFATURA DE SERVICIOS DE PRESTACIONES MEDICOS

@ ORGANO DE OPERACION ADMINISTRATIVA DESCONCENTRADA MORELOS

IMSS

HGR ¢/MF No. 1 “LICENCIADO IGNACIO GARCIA TELLEZ”

CUERNAVACA, MORELOS 06 DE SEPTIEMBRE DEL 2021
ASUNTO: NO INCONVENIENCIA
Comité Local de Etica en Investigacién 1701
PRESENTE

En respuesta a la solicitud emitida en la fecha 02 de Septiembre del 2021 por parte de la Dra.
Ménica Viviana Martinez Martinez Medico Familiar con matricula 10209549 y el investigador
asociado Dr. Edgar Michel Alvarez Garcia Médico Residente de primer afio con matricula
98181032, adscritos al HGR ¢/MF No.1 quienes estan desarrollando la propuesta de investigacion
que lleva por titulo “Control glucémico con terapia combinada metfotmina/sitagliptina en
comparacion con otros tratamiento antidiabéticos en pacientes de 18 afios 0 mas con Diabetes
Mellitus tipo 2 del HGR ¢/MF No. 1 Cuernavaca, Morelos” cuyo objetivo es: Evaluar el control
glucémico de la terapia combinada metfotmina/sitagliptina en comparaciéon con otros
tratamiento antidiabéticos, en pacientes de 18 afios 0 mds con Diabetes Mellitus tipo 2 del HGR
¢/MF N.1 Cuernavaca Morelos. La cual se llevara a cabo a través de la recoleccion de informacién
mediante la revisién de expedientes electronico de pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 de 18
afios o mas, ambos sexos, atendidos en esta unidad por Médicos Familiares de ambos turnos
durante el afio 2021-2022.

Hago de su conocimiento que no tengo ningln inconveniente para que este estudio se realice en
esta unidad médica. Manifiesto mi compromiso para apoyar el desarrollo de actividades de
investigacion dentro del HGR ¢/MF No. 1 a mi cargo. Esperando que se aporte conocimientos
cientificos que permitan mejorar la atencion de los pacientes derechohabientes.

Aprovecho para reiterar el compromiso que el equipo de investigacion manifesté para el
resguardo y respeto de la confidencialidad y privacidad de los datos recabados. Asi mismo que la

divulgacién de informacion sera confines cientifico-académicos.

Quedo de usted a sus amables 6rdenes.

ATENTAMENTE
\

Dra. Deli
Director del HGR ¢/

boa Guerrero
. 1 IMSS Cuernavaca, Morelos
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IMSS

SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCIAL

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:
Numero de registro institucional:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar en el
estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas de
tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

Declaracion de consentimiento:

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

Carta de consentimiento informado para participacién en protocolos de

investigacion (adultos)

Control glucémico con terapia combinada metfotmina/sitagliptina en comparacién con otros
tratamientos antidiabéticos en paciente adultos de 18 afios o mas con Diabetes Mellitus tipo 2 del
Hospital General Regional ¢/ Medicina Familiar No. 1 Cuernavaca, Morelos.

No aplica

Hospital General Regional con Medicina Familiar No.1 enero 2022

Pendiente

Para el tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 2 se usan diferentes esquemas con medicame
antidiabéticos orales y el uso de insulina, ya sea en monoterapia o terapia combinada. Entre sus efe
pueden aumentar la produccién de insulina (efecto secretagogo), aumentar la sensibilidad a la insu
disminuir la absorcion de glucosa a nivel intestinal o renal y disminuir la sintesis hepatica de glucos.
objetivo de investigacion es evaluar el control glucémico con terapia combinada metfotmina/sitaglij
en comparacién con otros tratamiento antidiabéticos en pacientes de 18 afios o mas con Diab
Mellitus tipo 2 del HGR ¢/MF No. 1 Cuernavaca, Morelos.

Recabar informacion mediante la revision de expedientes electronicos de pacientes adultos de 18
aflos 0 mas, con Diabetes Mellitus tipo 2, ambos sexos, atendidos en la unidad por Médicos
Familiares de ambos turnos, durante el afio de 2021-2022.

Ninguno.

no se obtendra ningun beneficio,

Los resultados seran confidenciales. el resultado en este estudio permitira tener un mejor
tratamiento en los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2

No aplica

Seran respetadas en todo el proceso de realizacion de este estudio. Los resultados seran
confidenciales, ya que seran resguardados sin otra intencién que no sea para la investigacion
dentro del Instituto Mexicano del Seguro Social, los datos solo se manejaran con nimero de folio
por lo que no se podré identificar a los participantes

Después de heber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:

I:I No acepto participar en el estudio.

cual se destruira la misma.

Si acepto participar y que se tome la muestra solo para este estudio.

Si acepto participar y que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros, conservando su sangre hasta por afios tras lo

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigadora o Investigador Responsable:

Colaboradores:

Dra. Ménica Viviana Martinez Martinez Médico Familiar Adscrito al HGR1 Cuernavaca, Morelos
Correo: monviviana31l@hotmail.com, Matricula: 10209549. Teléfono: 777-125-91-25

Dr. Edgar Michel Alvarez Garcia R1IMF adscrito al HGR1 Cuernavaca, Morelos.
Matricula 98181032 Correo electrénico: game2405@hotmail.com. Teléfono: 7352054947

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité de Etica en Investigacién 17018 del Hospital General
Regional con Medicina Familiar No. 1, del IMSS: Avenida Plan de Ayala No. 1201, Col. Flores Magén, C.P. 62450, Municipio de Cuernavaca, Morelos.
Tel. 7773155000, extension 51315, correo electrénico: comitedeetical7018HGR1@gmail.com

Nombre y firma del participante

Testigo 1

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 2

Dr. Edgar Michel Alvarez Garcia RIMF adscrito

al HGR1 Cuernavaca, Morelos

Nombre, direccion, relacién y firma

Dra. Monica Viviana Martinez Martinez
Médico Familiar Adscrito al HGR1
Cuernavaca Morelos
Nombre, direccion, relacién y firma

Clave: 2810-009-013
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. MEXICO MM

LISTA DE COTEJO
Fecha de . Enfermedad
Valor de . . Tiempo del
) . ultimo medicamento . renal
No. Folio | Hemoglobina . tratamiento L. Sexo | Edad | Peso/talla IMC

. valor de antidiabético cronica

glucosilada actual .
HAbc1 (estadio)
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