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Resumen

Introduccion: La Metformina es una biguanida de primera linea para el manejo de pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 la cual ha demostrado tener un papel eficaz en el control metabdlico de
estos pacientes. Material y métodos: Este estudio fue de tipo retrospectivo, observacional,

descriptivo y no experimental. Los datos fueron recolectados en base a los expedientes clinicos del
INDEN, cuyo objetivo principal fue analizar la efectividad e implicaciones del uso de Metformina
como monoterapia en el tratamiento de diabetes mellitus tipo 2 en pacientes del Instituto Nacional
de la Diabetes, Endocrinologia y Nutricion (INDEN. Resultados: El 41% de la muestra maneja
HbA1c mayor al 9%, la frecuencia de anemia se presento en el 37% de los pacientes. Entre las
caracteristicas sociodemograficas se destacan: el sexo femenino con un 56% de la muestra, el nivel
educativo fue hasta nivel escolar con un 37%. La mayor proporcion de la muestra presentaban una
tasa de filtracién glomerular adecuada, por encima de 90 mL/min/1,73m2, mientras solo un 4%
presento valores inferiores a 15 mL/min/1,73m2. De ultimo no se pudo identificar la deficiencia de
vitamina B12 relacionada a este farmaco por falta de datos. Discusion: A pesar del tratamiento con
Metformina se encontrd que el 41% de pacientes no muestran niveles éptimos de control

glucémico.

Palabras claves: Metformina, Diabetes Mellitus tipo 2, efectividad e implicaciones.



Abstract

Introduction: Metformin is a first-line biguanide for the management of patients with type 2
diabetes mellitus which has been shown to have an effective role in the metabolic control of these
patients. Material and methods: This study was retrospective, observational, descriptive, and non-

experimental. The data was collected based on the clinical records of INDEN, whose main objective
was to analyze effectiveness and implications of the use of Metformin as monotherapy in the
treatment of type 2 diabetes mellitus in patients of the National Institute of Diabetes, Endocrinology
and Nutrition (INDEN). Results: 41% of the sample manages HbA1c greater than 9%, the
frequency of anemia occurred in 37% Among the sociodemographic characteristics, the following
stand out: the female sex with 56% of the sample, the educational level was up to school level with
37%, the highest proportion of the sample had an adequate glomerular filtration rate, above of
90mL / min/ 1.73m2, while only 4% presented values below 15 mL / min / 1.73m2. Lastly, it was
not possible to identify the vitamin B12 deficiency related to this drug due to lack of data.
Discussion: Despite Metformin treatment, it was found that 41% of patients do not show optimal

levels of glycemic control.

Key words: Metformin, Diabetes Mellitus type 2, effectiveness and implications.
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Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 es uno de los problemas de salud mas importantes en la
actualidad. Con el tiempo, es mayor la cantidad de personas que padecen de esta enfermedad y
sus complicaciones, representando un aumento en la morbimortalidad a nivel mundial. Por su
parte la Metformina viene desarrollando un papel como medicamento revolucionario en nuestros
tiempos ya que se viene comercializando desde la década de los afios 50 donde se promete como
un farmaco que sera y debemos decir en tiempos actuales que sigue siendo de gran ayuda a
pacientes con diabetes ya que se ha visualizado un buen control metabolico de este.

El presente trabajo de investigacion tuvo como objetivo principal analizar la efectividad e
implicaciones del uso de Metformina como monoterapia en el tratamiento de diabetes mellitus
tipo 2 en pacientes del Instituto Nacional de la Diabetes, Endocrinologia y Nutricién (INDEN)

para el periodo mayo 2019 - marzo 2020.

La importancia de estudiar este tema en particular radica en que la poblacién dominicana
tiene una gran tasa de pacientes diabéticos. En un estudio sobre caracterizacion de la diabetes
mellitus tipo 2 realizado en el afio 2018 por el INDEN en conjunto con la universidad
Iberoamericana de la Republica Dominicana, se estudié méas de 10,500 personas donde se
determind que un 13.45% de los participantes padecian diabetes; de estos 11.10% sabian que
tenian diabetes, mientras un 2.35% desconocian que padecian esta enfermedad, y un 9.3% de la
muestra padecia de prediabetes, por lo que consideramos que es de suma importancia conocer
esta enfermedad, que puede derivar con el tiempo en dafios de multiples 6rganos que son vitales.
Ademas, debemos conocer sobre efectos adversos que tienen ciertos farmacos que son utilizados

habitualmente en el area de diabetologia o endocrinologia para tratar esta enfermedad.

Para finalizar pensamos que esta clase de proyectos de investigacion suman mucho a la
medicina gue se realiza en la Republica Dominicana ya que mediante esta se podrian ejercer mas

controles en los pacientes diabéticos.



CAPITULO 1: El problema

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Metformina, sola o combinada, es un medicamento de primera linea para el manejo de
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 por sus grandes beneficios. Esta disminuye los niveles de
glucosa en sangre, reduce la cantidad de glucosa que se absorbe de los alimentos a nivel intestinal y
disminuyendo la cantidad de glucosa que produce el higado, favoreciendo su almacenamiento como
glucdgeno.

En cuanto a efectos adversos se destacan alteraciones gastrointestinales, la cual es una
queja frecuente de los pacientes que inician este medicamento. Es un farmaco indicado en
pacientes con resistencia a la insulina donde también se hace mucho hincapié de que el paciente
cambie su estilo de vida, haga ejercicios y lleve una dieta balanceada. Cabe destacar que también
este farmaco es utilizado en SOP (sindrome de ovarios poliquisticos) y se ha visualizado mejoria
de pacientes que sufren de dislipidemia, aunque en ocasiones este farmaco se suele administrar

con otro antidiabético oral (ADO).

En la actualidad, al ser un medicamento ampliamente utilizado, es importante la
vigilancia oportuna de la indicacion de este farmaco y el efecto que este tiene en los pacientes a

corto, mediano y largo plazo.

En tal sentido nos planteamos la pregunta, ¢ Cual es la efectividad e implicaciones del uso
de Metformina como monoterapia en el tratamiento de diabetes mellitus tipo 2 en pacientes del

Instituto Nacional de la Diabetes (INDEN) para el periodo mayo 2019 — marzo 2020?
1.2. PREGUNTAS DE INVESTIGACION

« ;Cual es la efectividad e implicaciones del uso de Metformina como monoterapia en el
tratamiento de diabetes mellitus tipo 2?

* ;Qué niveles de hemoglobina glicosilada manejan los pacientes que utilizan Metformina
como tratamiento?

« ;Cual es la frecuencia del desarrollo de anemia en pacientes diabéticos que usan
Metformina?

« ;Cuales son las caracteristicas sociodemograficas en pacientes que utilizan Metformina?

« ¢ Cuantos pacientes que utilizaban Metformina presentaban deficiencia de vitamina B12?

« ¢Cudl es la tasa de filtracion glomerular en pacientes usuarios de Metformina?



1.3. OBJETIVOS DEL ESTUDIO
General:
Analizar la efectividad e implicaciones del uso de Metformina como monoterapia en el

tratamiento de diabetes mellitus tipo 2 en pacientes del Instituto Nacional de la Diabetes
(INDEN) para el periodo mayo 2019 — marzo 2020.

Especificos:
« Identificar los niveles de hemoglobina glicosilada manejan los pacientes que utilizan
Metformina como tratamiento.

« Determinar la frecuencia del desarrollo de anemia en pacientes diabéticos que usan

Metformina
« Identificar caracteristicas sociodemograficas en pacientes que utilicen Metformina.

« Identificar la deficiencia de vitamina B12 en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que

utilizan Metformina.
« Determinar la tasa de filtracion glomerular en pacientes usuarios de Metformina.
1.4. JUSTIFICACION

En el pais, existe una gran cantidad de pacientes diabéticos cuyo tratamiento base ha sido
la Metformina y que a través del tiempo han presentado efectos adversos al medicamento que
han pasado desapercibidos por el personal de salud, lo que resulta alarmante ya que podria llegar

a disminuir la calidad de vida de dichos pacientes.

Este tema se eligio debido a que hay una poblacion creciente de pacientes con diabetes

mellitus tipo 2, los cuales llevan un tratamiento con Metformina de forma prolongada.

Este medicamento es uno de los mas eficaces para el tratamiento de este tipo de diabetes,
aunque se recomienda un uso moderado y estricta atencidn de sus efectos para lograr el control

metabolico y mejorar la calidad de vida del paciente.
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1.5. LIMITACIONES
. Elegir el tema

En primer lugar, este no fue el tema que habiamos elegido para realizar nuestro trabajo de
investigacion. Sopesamos muchas alternativas, pero el tema elegido en primera instancia tenia
muchas limitaciones en cuanto al acceso a recursos y este requeria mayor tiempo para su
realizacion, por lo que nuestros asesores nos recomendaron consultar otro temay cambiar el
enfoque.

. Acceso a recursos

La informacidn de esta investigacion clinica fue obtenida de expedientes de clinicos de
pacientes ingresados que en su manejo ambulatorio tenian indicado Metformina. Esto se debi6 a

que solo obtuvimos acceso a estos archivos.

. Permiso de hospital para recoleccién de datos

De antemano agradecemos la oportunidad de abrirnos las puertas para la recoleccién de
data, mas, sin embargo, tuvimos que esperar aproximadamente 2 meses, para lograr un permiso
en dicha institucion. Ademas de la falta de comunicacion entre la universidad y la institucion,

que dificultaron atin mas poder lograr conseguir el permiso a tiempo.

. Cambio de asesor

En principio tuvimos una asesora, la cual nos ayudé en la formulacion del tema, pero
cuando tratamos de adquirir el permiso, la institucion sometié nuestro tema y nos exigieron

buscar un asesor clinico que perteneciera a dicha institucion.

11



CAPITULO 2: Marco Teérico

2.1. ANTECEDENTES

En el 2017, se publico una revision sistemética titulada “eficacia y seguridad de la
metformina en el manejo de la diabetes mellitus tipo 2 en adultos mayores: una revision sistematica
para el desarrollo de recomendaciones para reducir la prescripcion potencialmente inapropiada”.
Esta examino las pruebas disponibles sobre la seguridad y eficacia de metformina en el manejo de
DM2 en adultos mayores. Las conclusiones se utilizaron para elaborar recomendaciones para la
herramienta electrénica de apoyo a la toma de decisiones del proyecto europeo PRIMA-eDS.

Los perfiles de seguridad y eficacia de metformina parecen ser mejores que otros
tratamientos para el manejo de DM2 en adultos mayores. Sin embargo, la calidad y cantidad de la
evidencia es baja, con datos escasos sobre eventos adversos como quejas gastrointestinales o
insuficiencia renal. Este estudio concluye que se necesitan mas estudios para evaluar de forma mas
fiable los beneficios y riesgos de la metformina en personas mayores muy viejas (>80), con
problemas cognitivos y funcionales. (Schlender, et al., 2017)

En una revista de nefrologia de Colombia, se publicé en 2017, “Metformina en enfermedad
renal diabética: estado actual”. Este articulo analiza la informacidn existente sobre el estatus actual
de la metformina en la enfermedad renal diabética.

El tratamiento actual dirigido a retardar la progresion de la enfermedad renal diabética
incluye el control intensivo de la glucemia, con control 6ptimo de la hipertension arterial y bloqueo
del sistema renina-angiotensina-aldosterona, junto con otras intervenciones multifactoriales. Sin
embargo, a pesar de estas medidas, la proteccion renal no se alcanza en su totalidad. Hay escasos
estudios que analizan el efecto nefroprotector de las drogas antihiperglucemiantes, mas alla de su
efecto hipoglucemiante. (Arocha & Amair, 2017)

En Pakistan, Khan, Shafig, & Shah (2017), estudiaron la prevalencia de deficiencia de
vitamina B12 en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que utilizaban Metformina. Se realiz6 un
estudio transversal en 209 pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Los pacientes fueron incluidos
en una encuesta después de lo cual se les midieron los niveles séricos de B12. Los niveles séricos
de B12 <150 pg. / ml se definen como la deficiencia de B12. Alrededor del 29,66% de los
pacientes diabéticos habian confirmado la insuficiencia B12 a través de pruebas de laboratorio.
Los pacientes tratados con Metformina tuvieron valores estadisticamente bajos de B12. Para los
pacientes que fumaron, la deficiencia de vitamina B12 fue significativamente mayor que en
aquellos que no fumaron. También en pacientes que usan multivitaminas, la deficiencia de
vitamina B12 fue menor en comparacién con los no usuarios.
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En 2016, se publico en Colombia, el articulo titulado “Evaluacion de la prescripcion de
Metformina en pacientes diabéticos tipo 2 de una institucion de Atencion Primaria en Salud en
Cartagena de Indias, Colombia”, esta investigacion tuvo como objetivo evaluar la prescripcion
de Metformina para el tratamiento de los pacientes diabéticos tipo 2 que acuden a una institucion
de salud de baja complejidad de Cartagena de Indias, Colombia. (Alvis-Estrada, Castro, & Avila,
2016)

Se estudiaron 331 pacientes diabéticos, inscritos al programa de atencion de diabetes,
para los mismos se tomaron como pardmetros que la prescripcion de Metformina se diera
tomando en cuenta 3 condiciones: que no exista su contraindicacién para el farmaco, que la dosis
sea dada tomando en cuenta la tasa de filtracion glomerular (TFG) del paciente y la prevencién

de la aparicion de los efectos adversos gastrointestinales. (Alvis-Estrada, Castro, & Avila, 2016)

Como resultado, el 16.4% de los pacientes a los cuales se les prescribié Metformina,
tenian alguna contraindicacion para su empleo; al 27.4% se les percibid una dosis inadecuada
pasa su TFG. Se concluy6 que, “aunque la Metformina es el medicamento considerado como
terapia inicial de primera linea para el manejo de los pacientes con diabetes tipo 2, en un alto
porcentaje de pacientes se prescribe de forma inadecuada, se utiliza estando contraindicado y su
dosificacion no considera la TFG.” (Alvis-Estrada, Castro, & Avila, 2016)

En 2016, fue publicado un estudio sobre el uso a largo plazo de Metformina y la
deficiencia de vitamina B12 en el programa de prevencion de diabetes en Estados Unidos. Su
objetivo era determinar el riesgo de presentar deficiencia de vitamina B12 con el uso de

Metformina en pacientes diabéticos. (Aroda, et al., 2016)

Para ellos se tomé un grupo 2155 pacientes, agrupados en un grupo utilizando
Metformina 850mg (n=1073) y un grupo que se le administraba placebo (n= 1082) por 3.2 afos.
El estudio concluyd que el tratamiento a mediano y largo plazo con Metformina debe ser
reconsiderado, ya que la prevalencia de anemia megaloblastica y neuropatia fue mayor en el
grupo usando el medicamento, relacionado a la disminucion de los niveles séricos de vitamina
B12. (Aroda, et al., 2016)

En el afio 2014, la revista Australian Perscriber, publico un articulo sobre la prescripcion
segura de metformina en diabetes, en la cual afirma que la Metformina es el unico medicamento
oral que reduce la glucosa, que se ha demostrado para reducir la mortalidad en pacientes con
diabetes. A pesar de que entre sus efectos secundarios se enumeran el malestar gastrointestinal

en un numero considerable de pacientes.
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Este articulo recomienda comenzar con una dosis baja y aumentarla lentamente para reducir
el riesgo de presentar efectos adversos. Tomar este medicamento con alimentos también ayuda.
(Davoren, 2014)

Crespo, en el 2009, publico “Metformina, a 50 afios de su uso: Eficacia, tolerancia, seguridad y
nuevas indicaciones”. En esta revision se presenta evidencia para indicar metformina en pacientes
no diabéticos, principalmente aquellos con sindrome metabdlico, intolerantes a la glucosa y mujeres
que buscan un embarazo y padecen del sindrome de ovario poliquistico. Ademas, podria mejorar las
caracteristicas clinicas de los estados resistentes a insulina, aparte de la diabetes tipo 2. Su papel en
la prevencidn del cancer podria ser otro de los desarrollos de metformina en el futuro. (Crespo,
2009)

2.2. MARCO CONCEPTUAL

2.2.1. DIABETES MELLITUS TIPO 2, INCIDENCIA, EPIDEMIOLOGIA

Segun Powers, Niswender, & Evans-Molina, (2018) la prevalencia de la DM tipo 2 ha
incrementado rapidamente en los ultimos afios debido al aumento de la obesidad, disminucion de

los niveles de actividad y el aumento de la edad de la poblacion. (pag. 6996)

A nivel global se estiman que al menos 415 millones de personas padecian de esta
enfermedad para el 2017, convirtiéndola en la septima causa de muerte en los Estados Unidos en
los altimos afios. (Powers, Niswender, & Evans-Molina, Diabetes Mellitus: Diagnosis,
Classification, and Pathophysiology, 2018, p. 6997)

Diabetes mellitus tipo 2, es una enfermedad caracterizada por resistencia a la insulina,
defecto en la secrecion de insulina y aumento de la secrecidn hepética de glucosa. Al principio,
la tolerancia a la glucosa se mantiene normal, porque las células pancreaticas beta hacen el
trabajo compensatorio, aumentando la produccion de insulina. La resistencia a insulina'y la
hiperinsulinemia compensatoria se mantiene hasta que hay un cese marcado en la funcion de las
células beta en los islotes pancreaticos. Se desarrolla entonces la intolerancia a la glucosa, con el
aumento de la glucosa postprandial. La secrecién de insulina disminuye y aumenta
considerablemente la produccion hepatica de glucosa, 1o que se presenta como hiperglucemia en
ayuno. Hasta que, por ultimo, se produce una falla de las células beta. Por la supresion
inadecuada de la insulina, se produce y secreta glucagdn excesivamente, aumentando ain mas la
produccion hepética de glucosa. Tanto la resistencia a la insulina como el defecto de la secrecion

de la misma contribuyen a la patogénesis de la DM tipo 2, pero la contribucion relativa de cada
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una varia de individuo a individuo. (Powers, Niswender, & Evans-Molina, Diabetes Mellitus:

Diagnosis, Classification, and Pathophysiology, 2018, p. 7009)
2.2.2. TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS CON METFORMINA

La Metformina es una biguanida que reduce la produccion hepatica de glucosa y mejora
levemente la utilizacion periférica de la misma. Esto se logra por la activacion de una proteina
quinasa dependiente de AMP (AMPK), antagonizando la habilidad del glucagon para generar
CAMP en hepatocitos. (Powers, Niswender, & Rickels, 2018, p. 7035)

Este medicamento reduce los niveles séricos de glucosa en ayunas y los niveles de
insulina. Ademas, mejora el perfil lipidico y ayuda a la pérdida de peso. Esto lo hace ser efectivo
como monoterapia 0 en combinacidn con otros agentes orales o insulina. Sin embargo, se ha
demostrado que su uso prolongado se asocia con complicaciones microvascular, acidosis lactica

y disminucidn de los niveles de vitamina B12. (Powers, Niswender, & Rickels, 2018, p. 7035)
2.2.3. GUIA DE LA SOCIEDAD AMERICANA DE DIABETOLOGIA CON RESPECTO A
LA METFORMINA

La Sociedad Americana de Diabetologia (ADA), plantea lo siguiente en cuanto a la

Terapia Inicial con Metformina:

La Metformina debe iniciarse en el momento en que se diagnostica la diabetes tipo 2 a
menos que haya contraindicaciones. Para la mayoria de los pacientes, esto sera monoterapia en

combinacion con modificaciones de estilo de vida.

“La Metformina es eficaz y segura, es barata y puede reducir el riesgo de eventos
cardiovasculares y la muerte. La Metformina esta disponible en forma de liberacion inmediata
para dosis dos veces al dia 0 como una forma de liberacion prolongada que se puede administrar

una vez al dia.” (Biomedical Research, 2018)

En comparacion con las sulfonilureas, la Metformina como tratamiento de primera linea
tiene efectos beneficiosos sobre la HbALC, el peso y la mortalidad cardiovascular. Hay pocos
datos sistematicos disponibles para otros agentes orales como tratamiento inicial de la diabetes
tipo 2. (Biomedical Research, 2018)

Los principales efectos secundarios de la Metformina son la intolerancia gastrointestinal

debido a la hinchazon, las molestias abdominales y la diarrea.
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Este farmaco se elimina por filtracion renal y los niveles circulantes muy altos se han
asociado con acidosis lactica. Sin embargo, ahora se sabe que la aparicion de esta complicacion
es muy rara, y la Metformina puede usarse de manera segura en pacientes con tasas de filtracion
glomerular estimadas reducidas (eGFR); la FDA ha revisado la etiqueta de Metformina para
reflejar su seguridad en pacientes con eGFR >30 ml / min / 1.73 m2. (ADA, 2019)

Un ensayo aleatorizado reciente confirmo las observaciones previas de que el uso de
Metformina esta asociado con la deficiencia de vitamina B12 y el empeoramiento de los
sintomas de la neuropatia. Esto es compatible con un informe reciente del Estudio de Resultados
del Programa de Prevencion de la Diabetes (DPPOS) que sugiere pruebas periddicas de vitamina
B12.

En pacientes con contraindicaciones o intolerancia a la Metformina, la terapia inicial debe

basarse en factores del paciente; considere una droga de otra clase.

Cuando HbA1C es >1.5% (12.5 mmol / mol) por encima del objetivo glucémico muchos

pacientes requerirdn una terapia de combinacion dual para alcanzar su nivel HbA1C objetivo.
2.2.4. METFORMINA Y HEMOGLOBINA GLICOSILADA

Entre las ventajas de la Metformina, Salazar (2011), afirma que esta mejora el control
glucémico, y empleada en monoterapia puede reducir del 1-2% el valor de la hemoglobina
glicosilada (Alc), ademéas no causa hiperinsulinemia y tiene un efecto favorable sobre los lipidos ya
que reduce los niveles de LDL colesterol aproximadamente 10 mg/dL y los triglicéridos.

La Revista de la Sociedad Latinoamericana de Diabetes en el 2019, afirma que la meta
general de Alc en pacientes diabéticos debe ser menor de 7.0% aunque en el ADA debe ser menor
a 6.5%. Esto se demostrd con el estudio ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes), un estudio que incluyo pacientes de 62 afios de edad en promedio, y no se encontro
ningdn beneficio en llevar los niveles de Alc a menos de 6%. Sin embargo, se encontrd un
incremento en la mortalidad alcanzando esta meta en estos pacientes. (ALAD, 2019)

La Sociedad Latinoamericana de Diabetes (ALAD), también recomienda que, en pacientes
menores de 60 afios de edad, de reciente diagnostico y sin comorbilidades importantes, la meta
puede ser de 6.5%. En el estudio ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax
and Diamicron Modified Release Controlled Evaluation) el cual incluyd pacientes con una diabetes
de menor duracién que ACCORD (8 versus 10 afios), ademas encontr6 una reduccion de eventos

macro y microvasculares combinados. (ALAD, 2019)
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Por ultimo, la ALAD, recomienda que en adultos mayores con deterioro funcional
importante y/o comorbilidades que amenazan la expectativa de vida, se puede considerar como
meta alcanzar una Alc hasta 8%. Esto basado en un metaanalisis de grandes ensayos clinicos
controlados, que incluy6 mas de 27,000 pacientes en 4 estudios. También en un subestudio del
VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial) en que se estudiaron los pacientes con enfermedad
aterosclerotica coronaria avanzada y se clasificé a los pacientes de acuerdo a su indice de calcio
coronario; los que tenian la enfermedad méas avanzada, no presentaron un beneficio cardiovascular

con el control glucémico, en contraste con los que no la tenian tan avanzada. (ALAD, 2019)

2.2.5. DEFICIENCIA DE VITAMINA B12

La vitamina B12 es un cofactor de la metionina sintasa y la I-metilmalonil-CoA mutasa.
Esta se absorbe a nivel de mucosa oral, duodenal e ileal. El requerimiento diario de la misma es
de 0.0001 mg al dia. (Suter & Russell, 2018, p. 5621)

Segun Hoffbrand (2018), la deficiencia de vitamina B12 puede ser asintomética y se
diagnostica por el aumento del Volumen Corpuscular Medio (VCM) de un hemograma rutinario;
sin embargo, existen muchos casos donde priman la sintomatologia caracterizada por anorexia,
glositis, queilitis angular, ictericia, y lo mas preocupante, manifestaciones neuroldgicas. (p.
1858)

Esta vitamina tiene una importante funcién en la mielinizacion del sistema nervioso
central. Por lo que se puede ver relacionado a complicaciones graves como son neuropatia
periférica o degeneracion de los tractos cervical, toracico, posterior y lateral; los nervios
craneales y la materia blanca del cerebro. Sin embargo, las manifestaciones neuroldgicas mas
clinicas frecuentes son las parestesias, debilidad muscular o dificultad para la marcha,
acompafiado con demencia, trastornos psicoticos o deterioro de la vision, propiocepcion y
vibracion. (Hoffbrand, 2018, p. 1858).

2.2.6. DIABETES, ENFERMEDAD RENAL Y METFORMINA

La enfermedad renal crénica (ERC) es uno de los problemas méas importantes de salud
publica, ya que para el 2017 su prevalencia se estimo entre 8% y 16% en la poblacion mundial, y su
manejo representa un alto costo para el sistema de salud. (Rodulfo & Maini, 2017)

Para Rodulfo & Maini (2017), con el creciente nimero de pacientes diabéticos, se ha
incrementado el nimero de pacientes que con el tiempo han desarrollado lo que se conoce como
enfermedad renal diabética (ERD), la cual se estima que ocurre en el 40% de las personas que

padecen de diabetes tipo 1 6 2.
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La Metformina es la biguanida de primera linea utilizada para el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2, sin embargo, su aceptacion y uso posterior solo fueron aprobadas bajo la
recomendacion de la Administracion Federal de Drogas de solo administrada segun la tasa de

filtracion glomerular estimada (TFGe), tomando en cuenta que nunca fuera menor a

30mL/min/1,73m2. (Rodulfo & Maini, 2017)

Otras consideraciones importantes para el uso de Metformina son: medir al menos una vez al
afio la TFGe a todos los pacientes en tratamiento, ademéas de monitorizar de forma frecuente en

pacientes de riesgo; suspender el tratamiento si el filtrado desciende por debajo de

30mL/min/1,73m ; interrumpir el tratamiento antes de la realizacidén de un estudio de contraste en

. . : 2 : .
pacientes con filtrado entre 30 y 60 mL/min/1,73m  en pacientes con enfermedad hepatica,

alcoholismo o insuficiencia cardiaca, revalorar el filtrado luego de 48 horas del estudio y reiniciar el
tratamiento si la tasa de filtrado es estable. (Garcia, 2016)

2.3. CONTEXTUALIZACION

Esta investigacion se llevo a cabo en el Instituto Nacional de Diabetes, Endocrinologia y
Nutricion (INDEN). Una institucion sin fines de lucro, fundada el 30 de noviembre de 1972. Esta
institucion esta ubicada en la calle Paseo del Yaque, Urbanizacion Los Rios, Santo Domingo,
Republica Dominicana. Los pacientes de esta institucion son pacientes diabéticos, en su mayoria,

donde dicha institucidn les provee un servicio integro y de calidad.

Mision: Proporcionar servicios de salud alta calidad en todas las especialidades con los equipos,
medicamentos y facilidades adecuados, y orientar a través de la prevencién educativa de las
complicaciones de la diabetes, a todos los pacientes diabéticos que lo soliciten, sobre todo

aquellos de escasos recursos econémicos que son la razén primaria de este centro.

Vision: Ser el Centro de salud modelo méas grande y de mayor influencia para la educacion,
prevencion y tratamiento de la diabetes y las enfermedades endocrinoldgicas; asi como para la
formacion de recursos humanos medicos especializados de alta calidad, tanto para nuestro pais

como para los demas paises de Latinoamérica.
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CAPITULO 3: Disefio Metodoldgico

3.1. CONTEXTO

La investigacion se realizo con el fin de analizar la efectividad e implicaciones del uso de
Metformina como monoterapia en el tratamiento de diabetes mellitus tipo 2 en pacientes del
Instituto Nacional de la Diabetes, Endocrinologia y Nutricién (INDEN) para el periodo de mayo
2019 - marzo 2020.

3.2. MODALIDADES DEL TRABAJO FINAL

El proyecto de investigacion se realizd bajo los lineamientos y aplicandose el método
cientifico determinando la efectividad e implicaciones del uso de Metformina en el tratamiento de
diabetes mellitus tipo 2, en donde se obtuvieron resultados con la finalidad de poder visualizar una
panordmica sobre la relacion del uso de Metformina y el control metabdlico de los pacientes.

3.3. TIPO DE ESTUDIO

Se realizé un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y no experimental, con la
finalidad de conocer la efectividad e implicaciones del uso de Metformina como monoterapia en
el tratamiento de diabetes mellitus tipo 2 en pacientes del Instituto Nacional de la Diabetes,

Endocrinologia y Nutricion (INDEN) para el periodo mayo 2019 - marzo 2020.

3.4. VARIABLES Y SU OPERACIONALIZACION

1. Sexo

2. Edad

3. Escolaridad

4. Antecedentes morbidos del paciente

5. Dosis de Metformina que usa el paciente actualmente
6. Tiempo de tratamiento con Metformina

7. Registro de vitamina B12

8. Niveles de hemoglobina

9. Tasa de Filtracion Glomerular estimada (TFGe)

10. Tipo de anemia segun Volumen Corpuscular Medio (VCM)
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11. Hemoglobina glicosilada

Variables Definicion Tipo/Subtipo Indicador
Se refiere a las
caracteristicas .
o Cualitativa ® Masculino
Sexo biologicas que inal
nomina -
definen a hombres e Femenino
y mujeres
Tiempo
. e 18-29 afos
transcurrido desde
el nacimiento de Cuantitativa e 30-39 afos
Edad hasta el discret
un ser hasta e iscreto N
e 40-49 anos
presente 0 su
muerte e 50-59 afos
e 60-65 afos
e Analfabeto
Nivel de e Escolar
educacion mas .
_ _ Cualitativa e Bachiller
Nivel educativo alto que una dinal
ordina
persona ha e Grado
terminado e Postgrado
e Maestria
) e HTA
Diferentes i
Antecedentes ) o e Diabetes
o patologias con el Cualitativa )
morbidos del ) mellitus
) que cursa el nominal
paciente . e Patologias
paciente

cardiovasculares
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e 500mg

e 750mg
e 850 mg
Dosis de Cantidad del o
) ) Cuantitativa e 1000 mg
Metformina que farmaco que )
] o ] discreta e 1500 mg
usa el paciente utiliza al dia
e 1700 mg
e 2000 mg
e 2500 mg
e (-2 afos
i g Cantidad de afios
iempo de ~
-p que lleva Cuantitativa e 3-4anos
tratamiento con dilizando el i
utilizando e continua 6 aft
Metformina , * 5-6afios
farmaco

e 7 afios 0 mas

Ultimo registro

de B12 reportado

Valores de B12
que presenta el
paciente

actualmente

Cuantitativa

continua

¢ No registrado
o <136 pg./ml
e 136-900
pg./ml
e >900 pg./ml

Niveles de

hemoglobina

Los niveles de
hemoglobina se
van a medir a
partir de conocer
si es una anemia
leve, moderada y

severa.

Cuantitativa

continua

e No anemia (>
12 mg/dl)
e Anemialeve (9
—11.9 mg/dl)
e Anemia
moderada (7.1 —
8.9 mg/dl)
e Anemia severa
(< 7 mg/dl)

21




e >90
ml/min/1.73m2

(valor normal)

60-89
ml/min/1.73m2
(lesion renal
Es el volumen de leve)
fluido filtrado e 30-59
) . desde los o ml/min/1.73m2
Tasa de filtracion ] Cuantitativa .
capilares ) (lesion renal
glomerular continua
glomerulares moderada)
hasta la capsula de e 15-29
Bowman. ml/min/1.73m2
(lesion renal
grave)
o <15
ml/min/1.73m2
(indicacién de
diélisis)
Es cuando hay un .
o e No anemia
déficit de globulos )
] e Anemia
rojos y por tanto .
) ) o microcitica
Tipo de anemia esto produce una Cualitativa
. S, . e Anemia
segun VCM disminucion tanto nominal )
_ normocitica
en el hematocrito
e Anemia
como en la
. megaloblastica
hemoglobina J
Es una prueba que .« <7%
Hemoglobina refleja en nivel de Cuantitativa o 7.1%-8.9%
glicosilada control de la continua o >9%
lucemia en
g e No reportado
pacientes
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diabéticos en un
periodo de 3

meses

3.5 METODOS Y TECNICAS DE INVESTIGACION

Para la recoleccion de datos se utilizé como técnica de investigacion observacion indirecta, en
donde solo se tomaron informaciones que eran relevantes para nuestra investigacion de los

expedientes clinicos.

3.6 INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Como instrumento de recoleccion de datos en la presente investigacion clinica se elabor6 una
plantilla que contaba con nuestras 11 variables y en base a ello se eligieron los pacientes que eran
diabéticos tipo 2 y que ademas estuvieran bajo el tratamiento con Metformina.

3.7 POBLACION Y MUESTRA

Se realiz6 un muestreo no probabilistico que contd con criterios de inclusion y de
exclusion. La poblacion fue de 134 pacientes y el tamafio de la muestra es de 100 con un nivel de

confianza de un 95% y margen de error de 5%.

Criterio de inclusion:

e Pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
e Pacientes mayores de 18 afos.
e Pacientes que estan sometidos a tratamiento con Metformina.

Criterio de exclusion:

e Pacientes con diabetes mellitus tipo 1.

e Pacientes menores de edad.

23




3.8 PRESUPUESTO

° Gasolina: 5,000.00 pesos
° Encuadernado de la tesis: 2,000.00 pesos
) Refrigerios: 3,000.00 pesos

° Material gastable: 1,000.00 pesos

3.9 PROCEDIMIENTO PARA EL PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

3.9.1 Procedimiento

En primer lugar, obtuvimos la autorizacion por parte de las autoridades del Instituto
Nacional de la Diabetes, Endocrinologia y Nutricion (INDEN). En segundo lugar, obtuvimos la
autorizacion definitiva por parte del Decanato de investigacion de la Universidad Iberoamericana
para poder comenzar a revisar los diferentes expedientes clinicos de pacientes ingresados que en

su manejo ambulatorio utilizaban Metformina.

3.9.2 Analisis de datos y tabulacion

El procesamiento de dicha informacion comenzo con célculos de tasa de filtracion
glomerular, y luego se reunié toda la informacion que se habia recolectado en la data para
extrapolar en cuadros en el programa Excel y comenzar la realizacion de graficas de tipo pastel y

barras.
3.10 CONSIDERACIONES ETICAS

En este trabajo de investigacion utilizamos los expedientes clinicos del Instituto Nacional
de la Diabetes, Endocrinologia y Nutricion (INDEN) relevantes al area de nuestro estudio, por lo
que bajo ningun concepto se podra divulgar ningun tipo de informacion de los pacientes como
nombres, diagnésticos ya que solo los sustentantes de dicha investigacidn tendran acceso a los
expedientes de acuerdo a las exigencias y requerimientos previstos por el comité de ética de la

Universidad Iberoamericana de Santo Domingo. Por lo que toda informacién es confidencial.
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3.11 CRONOGRAMA DEL ANTEPROYECTO

Actividades

M

Yo

Jun

J

ul

A

gt

Se

pt

O

ct

No

Di

En

Fe

ar

Jun

Planteamien
to del

problema

Desarrollo
del
anteproyect

0

Recolecta de

informacion

Tabulacion

de la

informacion

Elaboracion
e
interpretaci
on de

graficos

Conclusién

del proyecto

Sustentacié
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CAPITULO 4: Resultados

Tabla 1: Sexo de los pacientes de estudio

Sexo Poblacion Porcentaje
Femenino 75 56%
Masculino 59 44%

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos aplicado a los pacientes.

Gréfico 1: Sexo de los pacientes de estudio

®Femenino ®Masculino

Masculino
44%

Femenino
56%

Fuente: Tabla 1
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Tabla 2: Edad de los pacientes de estudio

Edades Poblacion Porcentaje

18-29 afos 3 2%
30-39 afios 6 4%
40-49 afios 15 11%
50-59 afios 36 27%
60-69 afios 37 28%
>70 afos 37 28%

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos aplicado a los pacientes.

Gréfico 2: Edad de los pacientes de estudio

EDAD DE LOS PACIENTES DE

ESTUDIO
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18-29 30-39 40-49 50-59 60-69 >70

Fuente: Tabla 2
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Tabla 3: Nivel educativo de los pacientes

Nivel Educativo Poblacion Porcentaje

Analfabeto 6 4%
Preescolar 50 37%
Bésico 4 3%
Bachiller 12 9%
Grado 20 15%

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos aplicado a los pacientes.

Gréfico 3: Nivel educativo de los pacientes

4%

ANALFABETO

3%

BASICO

ESCOLAR
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Fuente: Tabla 3
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Tabla 4: Antecedentes mérbidos de los pacientes

Ant. Morbidos Poblacién Porcentaje

Ninguno 47 35%
Gastritis 1 1%
Hipertension 82 61%
Otro 4 3%

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos aplicado a los pacientes.

Gréfico 4: Antecedentes morbidos de los pacientes

ANTECEDENTES MORBIDOS

61%

35%

1%

X
™
— |

NINGUNO GASTRITIS HIPERTENSION OTRO

Fuente: Tabla 4
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Tabla 5: Dosis de Metformina utilizada

Dosis de Metformina Poblacion Porcentaje

500 mg 8 6%
850 mg 79 59%
1000 mg 7 5%
1700 mg 37 28%
2000 mg 2 1%
2500 mg 1 1%

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos aplicado a los pacientes.

Grafico 5: Dosis de Metformina utilizada

DOSIS DE METFORMINA

59%

28%

1%

X
o

850MG 1000MG 1700MG 2000MG

Fuente: Tabla 5
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Tabla 6: Tiempo usando Metformina

Tiempo de Tratamiento Poblacion Porcentaje

<5 afos 26 19%
6 - 10 afios 43 32%
>10 afos 65 49%

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos aplicado a los pacientes.

Gréfico 6: Tiempo usando Metformina

TIEMPO USANDO METFORMINA

19%

<5 ANOS

6 - 10 ANOS

32%

Fuente: Tabla 6
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Tabla 7: TFGe en base a niveles de creatinina

TFGe Poblacion Porcentaje

>90 ml/min/1.73m2 (Normal) 54 40%
60-89 ml/min/1.73m2 (Lesion renal leve) 44 33%
30-59 ml/min/1.73m2 (Lesion renal

moderada) 25 19%
15-29 ml/min/1.73m2 (Lesion renal grave) 6 4%
<15 ml/min/1.73m2 didlisis 5 4%

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos aplicado a los pacientes.

Grafico 7: TFG en base a niveles de creatinina

TFG

40%

33%

19%

4%

4%

>90 (NORMAL) 60-89 (LESION 30-59 (LESION 15-29 (LESION <15 DIALISIS
RENAL LEVE) RENAL
MODERADA)

Fuente: Tabla 7

33

RENAL GRAVE)



Tabla 8: Niveles de Hemoglobina reportada

Niveles de Hemoglobina Poblacion Porcentaje
No Anemia (>12 mg/dl) 74 55%
Anemia leve (hb 9 mg/dl -11.9 mg/dl) 49 37%
Anemia moderada (hb 7.1 mg/dl - 8.9 mg/dl) 8 6%
Anemia severa (hb <7 mg/dl) 3 2%
Fuente: Instrumento de recoleccion de datos aplicado a los pacientes.
Gréfico 8: Niveles de Hemoglobina reportada
NIVELES DE HEMOGLOBINA
=
§
=
. %
[
>12 ANEMIA LEVE (HB 9- ANEMIA MODERADA ANEMIA SEVERA (HB
11.9) (HB 7.1-8.9) <7)

Fuente: Tabla 8
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Tabla 9: Tipos de anemia reportada en pacientes (segiin VCM)

Tipos de anemia segun VCM Poblacion Porcentaje

No anemia 74 55%
A. Microcitica 10 7%
A. Normocitica 48 36%
A. Megalobléstica 2 1%

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos aplicado a los pacientes.

Gréafico 9: Tipos de anemia reportada en pacientes (segun VCM)

TIPOS DE ANEMIA REPORTADA

55%

36%

7%

‘1I)U

NO ANEMIA A. MICROCITICA A. NORMOCITICA A. MEGALOBLASTICA

Fuente: Tabla 9
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Tabla 10: Niveles de Hemoglobina Glicosilada

Hemoglobina glicosilada Poblacion Porcentaje

<7% 27 20%
7.1-8.9% 38 28%
>9% 55 41%
No reportado 14 10%

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos aplicado a los pacientes.

Gréafico 10: Niveles de Hemoglobina Glicosilada
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Tabla 11: Registro de Vitamina B12

Registro de B12 Poblacion Porcentaje
No registrado 133 99%
136 - 900 pg./ml 1 1%

Fuente: Instrumento de recoleccidn de datos aplicado a los pacientes.

Gréfico 11: Registro de Vitamina B12

REGISTRO DE VITAMINA B12
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Fuente: Tabla 11
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Tabla 12: Relacion sexo — HbA1C

Relacion sexo - HhA1C

7.1%-
<7%
Sexo 8.9% >9% No reportada Totales

Recuento 18 20 26 11 75

Femenino Porcentaje 13% 15% | 19% 8% 56%
Recuento 9 18 29 3 59

Masculino Porcentaje 7% 13% | 22% 2% 44%
Recuento 27 38 55 14 134

Totales Porcentaje 20% 28% | 41% 10% 100%

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos aplicado a los pacientes.

Gréfico 12: Relacion sexo — HbA1C

RELACION SEXO - HBA1C
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Tabla 13: Relacion tiempo de tratamiento con valores de HbA1C.

Tiempo de 7.1% - No
<7%
tratamiento 8.9% >9% reportada | Totales
Recuento 6 4 13 5 28
>5 afos Porcentaje 4% 3% 10% 4% 21%
Recuento 11 11 10 4 36
6-10 afios Porcentaje 8% 8% 7% 3% 27%
Recuento 10 23 32 5 70
10< afios Porcentaje 7% 17% 24% 4% 52%
Recuento 27 38 55 14 134
Totales Porcentaje 20% 28% 41% 10% 100%

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos aplicado a los pacientes.

Gréfico 13: Relacion tiempo de tratamiento con valores de HbA1C
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Tabla 14: Relacion de edad con valores de hemoglobina

Edades Hb 11< Hb9-10.9 |[Hb7-8.9 <7 Totales
18-29 afios Recuento 2 0 0 1 3
Porcentaje 1% 0% 0% 1% 2%
30-39 arios Recuento 3 2 1 0 6
Porcentaje 2% 1% 1% 0% 4%
40-49 anos Recuento 8 6 1 0 15
Porcentaje 6% 4% 1% 0% 11%
50-59 afios Recuento 15 18 2 1 36
Porcentaje 11% 13% 1% 1% 27%
60-69 afos Recuento 21 13 3 0 37
Porcentaje 16% 10% 2% 0% 28%
>70 afnos Recuento 25 10 1 1 37
Porcentaje 19% 7% 1% 1% 28%
Totales Recuento 74 49 8 3 134
Porcentaje 55% 37% 6% 2% 100%

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos aplicado a los pacientes.

Gréafico 14: Relacién de edad con valores de hemoglobina

RELACION DE EDAD CON VALORES DE
HEMOGLOBINA
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Fuente: Tabla 14
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CAPITULO 5: Discusion

5.1. Discusioén de resultados

A partir de los hallazgos encontrados con el propoésito de analizar la efectividad e
implicaciones del uso de Metformina como monoterapia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2,
se pudo establecer un total de 134 pacientes, constituidos por 75 femeninas y 59 masculinos
estableciendo un porcentaje entre un 56% mujeres y 44% hombres.

Las edades del grupo de pacientes estudiados iban a partir de los 18 afios, siendo de mayor
predominio el rango edad de adultos de 60 afios en adelante, representando un 56% de la muestra, y
la que menor predominio los adultos con edades comprendidas entre los 18 y 29 afios, con un 2%.

En cuanto al nivel educativo de los pacientes de estudio, pudimos observar que el 37% de la
muestra habian alcanzado un nivel educativo hasta el preescolar, mientras el menor porcentaje de la
muestra, representado por un 3% habian alcanzado el nivel bésico.

Sobre los antecedentes marbidos de la poblacion de estudio, nos planteamos la investigacion
de condiciones mas comunes asociadas o no con la diabetes. Notamos que el 61% de la muestra
padecia de hipertensién arterial, un 35% no padecia de ninguna otra comorbilidad, un 1% padecia
de gastritis, y un 3% padecia de otras comorbilidades, entre ellas insuficiencia venosa profunda,
trastornos psiquiatricos y enfermedad tiroidea no especificada; mientras ninglin paciente present6
antecedentes de Ulcera péptica o sindrome de colon irritable.

La dosis de Metformina que se utiliz6 iba desde 500 mg hasta 2,500 mg. En la muestra
recolectada no encontramos pacientes que utilizaran dosis subdptimas, elevadas o toxicas. Se pudo
visualizar que a un mayor nimero de pacientes se les indicaba Metformina de 850 mg
representando por un 59% de la muestra, mientras las dosis menos indicadas fueron de 2000 mg y
2,500 mg representadas por un 1% cada una. También investigamos sobre las dosis de 750 mg y de
1500 mg, que representaron un 0%.

Por otro lado, pudimos observar que el 49% de los pacientes estudiados tenian como tratamiento
la Metformina por un tiempo mayor a 10 afios, mientras un grupo menor, constituido por el 19%
tenian un tiempo menor o igual 5 afios utilizando este tratamiento. Es importante destacar que la
diabetes mellitus tipo 2, es una enfermedad progresiva, en la mayoria de los casos se necesita una
intensificacion del tratamiento con otro antidiabético oral o inyectado y/o insulinoterapia para lograr
el control metabdlico y evitar las complicaciones a largo plazo.

Nos llama la atencion que un gran nimero de pacientes tengan tanto tiempo utilizando este

farmaco en monoterapia para esta condicion.
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Utilizando los valores de creatinina, la edad de los pacientes, el sexo y la raza, calculamos la

tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) de los pacientes de la muestra, y encontramos que el
40% de los pacientes presento una TFGe normal con un valor igual o mayor a 90 mL/min/1,73m2,
mientras él un 4% de dicha muestra presenté una TFGe con un valor igual o menor a 15
mL/min/1,73m2.

Otra variable importante fueron los niveles de hemoglobina de la poblacién de muestra,
encontramos que el mayor nimero de pacientes presentd unos valores de hemoglobina igual o
mayor a 12 g/dL, representando un 55% de la muestra; mientras un 2% presento valores de
hemoglobina inferiores a 7 g/dL.

Segun el volumen corpuscular medio, procedimos a clasificar los casos de pacientes que
padecian de anemia, se utilizé 14-18 g/dL (hombres)/ 12-16 g/dL (mujeres) parametro segin sexo
de los 60 pacientes que presentaron anemia, el 44%; unos 48 pacientes, el 36%, presento anemias
normociticas; 10 pacientes, el 7%, presentd, anemia microcitica; y 2 pacientes, 1%, presentaron
anemia megalobléastica.

Los niveles de hemoglobina glicosilada (A1C) reportados en las analiticas de los pacientes de la
muestra, encontramos que el 41% de la poblacién presentaba valores de A1C iguales o0 mayores a
9%); el 28% de la muestra presentaba valores entre 7.1% y 8.9%; y el 20% presentaba valores
menores a 7%. Sin embargo, un 10% de la poblacion no presentaba un reporte de la A1C.

En cuanto a los niveles de vitamina B12, encontramos que en el 99% de los casos estudiados,
estos no presentaban una analitica o reporte de los mismos. Y solo el 1%, de la poblacion de
muestra reportd niveles de B12 normales.

En relacion al sexo y hemoglobina glicosilada (Alc), en la poblacion de pacientes femeninas
estuvo constituida por 75 pacientes, de las cuales el 19% reportd una Alc mayor o igual a 9%, un
13% reporto valores entre 7.1 y 8.9, mientras un 7% reporto valores inferiores a 7%. En la
poblacidn de pacientes masculinos cuyo total fueron 59 de pacientes, el 22% report6 una Alc
mayor o igual a 9%, un 15% reporto valores entre 7.1y 8.9, y un 13% reporto valores menores o
iguales a 7. En el 10% de la muestra total, no encontramos reporte de la A1C, de los cuales el 8%
fueron masculinos y el restante 2% fueron femeninas.

La relacién de tiempo con tratamiento con valores de hemoglobina glicosilada (Alc), pudimos
notar que en pacientes con un tiempo de tratamiento de 5 afios 0 menos, un 10% presentan unos
valores A1C igual o mayor a 9%; los que llevan el tratamiento por un tiempo de 6 a 10 afios, los
valores de A1C predominantes iban hasta un 8.9%, constituido por el 16% de la muestra; y en los
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pacientes con mas de 10 afios de tratamiento, los valores de A1C predominantes fue igual o mayor a
9%.

La relacion edad y hemoglobina, de forma generalizada, en la mayoria de los intervalos de las
edades estudiadas, hubo un predominio de los valores de hemoglobina igual o mayor a 11 mg/dL,
exceptuando en los intervalos de edades entre 18 y 29 afios, que hubo un predominio de valores de
hemoglobina igual o mayor a 11mg/dL y por igual a los valores menores o iguales a 7mg/dL,
representando un 1% para cada uno; y entre 50 y 59 afios, donde los niveles de hemoglobina

predominantes iban de 9 a 10.9mg/dL, representados por un 13% de dicha porcion de la muestra.
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5.2. Conclusiones

En esta investigacion se analizé la efectividad e implicaciones del uso de metformina como
monoterapia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en pacientes del Instituto Nacional de la
Diabetes, Endocrinologia y Nutricion (INDEN) para el periodo mayo 2019 - marzo 2020, donde se
pudo observar gque el 41% de los pacientes no se encuentran dentro de los valores meta de
hemoglobina glicosilada recomendados por la ADA para el control de esta enfermedad lo que
traduce a que la mayor parte de la muestra no esta cumpliendo sus objetivos trazados por esta
entidad. Sin embargo, la A1C no es estandar para toda la poblacion ni marcador de estabilidad en el
control glucémico independiente.

Segun la ADA, si el paciente esta estable dentro de los niveles glucémicos se debe realizar
la prueba de A1C 2 veces al afio; si este no cumple con los objetivos propuestos por su médico
entonces la prueba se realizaria 3 veces en el afio. Ademas, segln esta guia clinica, se prevé que en
pacientes cuya A1C es >1.5% (12.5 mmol / mol) por encima del objetivo glucémico requeriran una
terapia de combinacion dual para alcanzar su nivel A1C objetivo.

Sobre la frecuencia de desarrollo de anemia en pacientes diabéticos que utilizan
Metformina, se evidencia que en un 55% de pacientes no presentaron anemia, sin embargo, el 36%
de la muestra present6 anemia de tipo normocitica. Esa frecuencia debido a la relacion que existe
entre la diabetes y el dafio por estrés oxidativo, que produce disminucion de la eritropoyetina, a su
vez provoca disminucion de la funcion eritrocitaria dando como consecuencia desarrollo de dicha
anemia.

Las caracteristicas sociodemograficas se utilizan para hacer una relacion sobre si el paciente
tiene conciencia de su enfermedad, sus complicaciones, efectos adversos del farmaco que consume,
entre otros. En nuestra investigacion pudimos observar una gran proporcion de pacientes adultos
mayores, de 60 afios de edad en adelante, representado por un 56% de la muestra, de los cuales 56%
eran femeninas y s6lo el 37% eran preescolares.

Al tratar de identificar la deficiencia de vitamina B12 en pacientes con diabetes tipo 2 que
utilizan Metformina, no pudimos hacer una correlacion de las mismas debido a que en los
expedientes clinicos no se encontro evidencia acerca de la relacion de dicho déficit con este

farmaco.

Al determinar la tasa de filtracion glomerular en pacientes usuarios de Metformina,

encontramos que el 40% de los pacientes presentd una TFGe normal con un valor igual o mayor

. 2 . : e
a 90 mL/min/1,73m el 33% de los pacientes estudiados presentaron valores de tasa de filtracion
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glomerular entre 60-89 mL/min/1,73m2, 19% de los pacientes presentaban una tasa entre 30-59
mL/min/1,73m2, 4% de los pacientes presento una tasa entre 15-29 mL/min/1,73m2 y por ultimo
con un 4% de la tasa de filtracion glomerular eran de pacientes con valores de menos de 15
mL/min/1,73m2. Segun la ADA, es importante el monitoreo de la TFGe, ya que el rifién puede
resultar lesionado y en el peor de los casos, de forma tan significativa que el paciente puede
requerir dialisis o desarrollo de acidosis lactica, aunque esto ultimo es poco frecuente. Y recordar

que este medicamento esta contraindicado en pacientes que presenten un valor menor a 30

mL/min/1,73m2.
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CAPITULO 6: Recomendaciones

1.

Se recomienda que se realice un monitoreo estricto de hemoglobina glicosilada segun las
recomendaciones y directrices de la ADA para identificar a tiempo aquellos pacientes que
pudieran estar cursando con Diabetes Mellitus descompensada y asi poder intensificar y
tomar las medidas pertinentes en el manejo a estos pacientes a tiempo, evitando asi la inercia
terapéutica.

Se recomienda continuar con Metformina como medicamento de primera linea idoneo por
su facil acceso y bajo costo.

Identificar oportunamente las causas y tipos de anemia, mediante realizacion de biometria
hematica para lograr el tratamiento eficaz de esta condicion.

Los pacientes que utilicen el tratamiento de Metformina deben realizarse antes y durante el
mismo, controles periddicos de vitamina B12.

Se debe realizar un monitoreo de la tasa de filtrado glomerular periodicos segun las
recomendaciones de la ADA para la deteccion temprana de dafio renal y realizar los
subsiguientes ajustes en el tratamiento para la diabetes, suspendiendo la metformina en caso
de ser necesario.

Es recomendable realizar un estudio longitudinal que abarque el seguimiento de los
pacientes desde su ingreso hasta 1 afio luego del alta médica con el fin de identificar inercia
terapéutica.

Recomendamos hacer un estudio prospectivo/experimental de casos control en consulta
externa, donde se utilice un grupo de pacientes con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2

para valorar la eficacia de dicho farmaco en este grupo poblacional.
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ANexos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Sexo

Femenino
Masculino

Edad

18 — 29 afios
30 — 39 afios
40 — 49 afos
50 — 59 afios
60 — 69 afos
>70 afos

Nivel Educativo

Analfabeto
Basico
Bachiller
Grado

Post Grado
Maestria

Antecedentes mdrbidos

Ulcera Péptica
Gastritis

Sind. de colon irritable
HTA

Otro

Dosis de Metformina

500 mg
750 mg
850 mg
1000 mg
1500 mg
1700 mg
2000 mg
2500 mg

Tiempo de tratamiento

<5 afios
5—-10 afos
>10 afos

TFG

>90 ml/min/1.73m2 (normal)

60 — 89 ml/min/1.73m2 (lesion renal leve)

30 — 59 ml/min/1.73m2 (lesién renal moderada)
15 — 29 ml/min/1.73m2 (lesion renal grave)
<15 ml/min/1.73m2 (diélisis)

Nivel de Hemoglobina

No anemia (>12 mg/dl)

Anemia leve (9 — 11.9 mg/dl)
Anemia moderada (7.1 — 8.9 mg/dl)
Anemia severa (<7 mg/dl

Tipos de anemia

Microcitica
Normocitica
Megalobléastica

Hemoglobina glicosilada

OogooooooOoooodgooooooooooon gooogooooogoooooolgo

<7%
7.1% - 8.9%
>9%
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Registro de vitamina B12

0 <135 pg./ml
O 136 —900 pg./ml
0 >900 pg./ml
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