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3. RESUMEN

TITULO:

FRECUENCIA DE CONTROL GLUCEMICO EN PACIENTES CON DIABETES
MELLITUS TIPO 2, DESPUES DE 5 ANOS DE TRATAMIENTO CON
HIPOGLUCEMIANTES ORALES.

Investigadores: Yosti Leonardo Rodriguez Aguilar, Dra. Maria Cecilia Anzaldo
Campos, Dr. José de Jesus Rivas Nufio.

Antecedentes: La Diabetes es enfermedad progresiva, independiente del farmaco
usado, la hiperglucemia resultante por deterioro progresivo de célula beta parece
imparable a largo plazo. Estudio realizado en Reino Unido (UKPDS), observé a 6
afios de tratamiento con sulfunilurea, 5% de pacientes mantuvieron glucosa en
ayunas menor a 108 mg/dI.

Obijetivo: Determinar frecuencia de control glucémico en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2, después de 5 afios de tratamiento con hipoglucemiantes orales, en
Unidad de Medicina Familiar No. 27.

Material y Métodos: Previa autorizacion del comité local de investigacion y del
Director de la Unidad, se realizé estudio transversal, descriptivo; muestreo no
probabilistico 377 pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2, en tratamiento
hipoglucemiantes orales minimo 5 afios, en UMF No. 27. Incluye variables
sociodemogréficas, tiempo diagndéstico con enfermedad, tiempo ingesta
hipoglucemiantes orales. Analisis estadistico descriptivo (Media, mediana,
porcentajes, frecuencias, desviacion estandar). Analisis bivariado con prueba chi
cuadrada. Las diferencias estadisticamente significativas se consideraron valores
de p < 0.05. Se analizaron resultados con programa estadistico SPSS version 21.

Resultados: Predomind sexo femenino 203, adulto mayor 83%, control glucémico
58.6%, asociacion con tiempo de ingesta de hipoglucemiantes orales (p=0.017).

Discusion y conclusiones: Proporcion de pacientes en control glucémico
corresponde a cifras por encima de resultados reportados por Encuesta Nacional
de Salud y Nutricion 2012 (ENSANUT 2012); cuando el tiempo de ingesta de los
hipoglucemiantes orales es igual o mayor a 10 afos, se relaciona con descontrol
glucémico en 22.8% pacientes, en relaciéon con lo descrito UKPDS.

Palabras clave: Diabetes Mellitus, Células Beta, Hipoglucemiantes Orales.



4. ANTECEDENTES

Segun las estimaciones de la OMS, 422 millones de adultos en todo el mundo tenian
diabetes en 2014, frente a los 108 millones de 1980. La prevalencia mundial
(normalizada por edades) de la diabetes casi se ha duplicado desde ese afo, pues
ha pasado del 4,7% al 8,5% en la poblacion adulta. Ello supone también un
incremento en los factores de riesgo conexos, como el sobrepeso o la obesidad. En
la dltima década, la prevalencia de la diabetes ha aumentado con prontitud en los
paises de ingresos bajos y medianos que en los de ingresos altos. En 2012, la
diabetes provoco 1,5 millones de muertes. Un nivel de glucosa sérico superior al
deseable provoco otros 2,2 millones de muertes, al incrementar los riesgos de
enfermedades cardiovasculares y de otro tipo. Un 43% de estos 3,7 millones de

muertes ocurren en personas con menos de 70 afios.?

La diabetes tipo 2 es uno de los mayores problemas para los sistemas de salud en
Latinoamérica, region que abarca 21 paises y mas de 577 millones de habitantes.
La Federacion Internacional de Diabetes (IDF por sus siglas en inglés) estimé en el
2011 que la prevalencia ajustada de diabetes en la regidén era de 9.2% entre los
adultos de 20 a 79 afios, s6lo Norteamérica (10.5%) y el sur de Asia (10.9%) tenian
tasas mayores. De los 371 millones de adultos que viven con diabetes, 26 millones

(7%) residen en nuestra region.?

Datos del Consejo Nacional de Poblacion (CONAPO) en México, los casos de
diabetes mellitus (DM) registrados durante el afilo 2014 fueron de 25,114. La
distribucion por sexo, se tiene que el 55.2% (n=13,867) corresponde al sexo
femenino y el 44.8% (n=11,247) al sexo masculino, con una razén de masculinidad
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de 0.81. La mediana de edad fue de 58.6 afios con un rango intercuartilico de 20.5
afos. La mediana de edad del sexo masculino fue de 57.7 afios con un rango
intercuartilico 19.3 afios; en lo que respecta al sexo femenino la media de edad fue
de 59.5 afios con un rango intercuartilico de 21.5 afios. Los mayores de 50 afios
agrupan el 72.2% (n=18,135), del total de los casos notificados. De los pacientes
que utilizan algun tipo de tratamiento farmacoldgico se tiene que el 73.16%
(n=14,059) utiliza algun tipo de hipoglucemiante oral, el 20.97% (n=4,030) utiliza
insulina y solo el 5.87% (n=1,128) algun combinado de hipoglucemiante oral e
insulina. De las personas que utilizan un tipo de hipoglucemiante oral el 51.85%
(n=7,289) utiliza algun tipo de combinado oral (Metformina mas Glibenclamida,
Metformina mas Cloropramida, Glibenclamida mas Fenformina), el 24.78%
(n=3,484) utiliza exclusivamente sulfonilureas (Glibenclamida, Glipizida vy
Glicazida), el 21.15% (n=2,974) utiliza alguna Biguanida (Metformina), el 1.83%
(n=257) inhibidores de la alfa glucosidasa (Acarbosa y Miglitol), el 0.22% (n=31)
utiliza Tiazolidinedionas (Rosiglitazona y Pioglitazona) y en menor uso con el 0.17%

(n=24) las Glitinidas (Nateglinida, Repaglinida).3

La prevalencia de diabetes por diagndstico médico previo en personas de 20 afios
0 mas en Baja California fue de 9.9%, mayor a la reportada en la ENSANUT 2006
(8.7%). La prevalencia de diabetes por diagndstico médico previo fue ligeramente
mayor en mujeres (10.8%) que en hombres (9.1%). Tanto en hombres como en
mujeres, se observd un incremento en la prevalencia de diagndéstico previo de
diabetes a partir del grupo de 40 a 59 afios de edad (13.5 y 19.7%,

respectivamente), la cual es mayor en hombres de 60 afios 0 mas (28.7%) al igual



que en mujeres de la misma edad (23.3%). En los hombres, hubo casos de
diagndstico médico previo de diabetes en el grupo de 20 a 39 afios de edad, en
tanto que la prevalencia en la poblacion de 60 afios o0 mas fue 2.1 veces mayor que
la prevalencia en la poblacion de 40 a 59 afios. En las mujeres, la prevalencia de
diagnostico médico previo de diabetes en la poblacion de 40 a 59 afios y en la de
60 afios o0 mas fue 10.4 y 12.3 veces mayor que la prevalencia en la poblacion de
20 a 39 afios, respectivamente. En comparacion con los resultados nacionales, la
prevalencia de diagndstico médico previo de diabetes en Baja California se ubico

por arriba de la media nacional (9.2%).4

La principal causa de muerte de la poblacibn mexicana corresponde a
enfermedades del corazon, le sigue, en orden decreciente, la diabetes mellitus; En
2010 los decesos crecieron de 77,699 a 82,964 en el afio 2011 por primera vez
descendieron hasta 80,788, lo que fue un buen acontecimiento para nuestro pais;
sin embargo, para 2012 volvieron a crecer hasta 85,055 defunciones, en 2013
crecieron nuevamente hasta llegar a 89,469 y en 2014 llegaron a 94,029. La
mortalidad por dicha enfermedad, creci6 del 14.3% total del afio 2013 al 14.84% en

2014.5

Se realiz6 estudio el cual muestra que solo 4 de cada 10 pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 tratados en atencion primaria y especializada en Espafia presentan
un control glucémico adecuado. Asi mismo, se constata el deterioro del control con
la evolucién de la enfermedad, que los pacientes con peor control son los tratados
con insulina y que el tratamiento con esta y la presencia de componentes del

sindrome metabdlico son los principales factores asociados con la no consecucién
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de un control glucémico adecuado. El 97,8% recibian tratamiento farmacolégico
(30.3% monoterapia, 51.4% con 2 farmacos, 16.1% =23 farmacos y 26.6% con
insulina). La hemoglobina glucosilada (HbAlc) media (DE) era de 7,3 (1.2) % vy el
40,4% de los pacientes tenian HbAlc < 7,0%. Esta proporcion vario (p < 0.0001)
segun el tiempo de evolucion de la diabetes (51.8% con < 5 afios, 39.6% con 5-10
afos, 35.1% con 10-15 afios y 31.4% con > 15 afios) y el tipo de tratamiento
(monoterapia 52.9%, biterapia 35.6%, triple terapia 28.0% e insulina 25.2%).°

La proporcion de adultos en los EE.UU diagnosticados con la diabetes tipo 2 que se
encuentra en control, es inadecuado y menos favorable que en afios previos. Se
encontro que el tratamiento dietético en individuos con diabetes mellitus, como Unica
terapia disminuy6 de 27.4 a 20.2% para el control glucémico. Con el uso de insulina
hubo un decremento de 24.2 a 16.4%. En cambio la combinacion con antidiabéticos
orales solos se incrementd de 45.4 a 52.5% y la combinacion de antiabéticos orales

con insulina aumento de 3.1 a 11.0%. ’

Se realiz6 un analisis de regresidn logistica para identificar factores para lograr
HbAlc de menos de 7% en 11,799 pacientes (1,898 diabéticos tipo 1 y 9,901
diabéticos tipo 2) reclutados por 937 médicos de 17 paises de Europa del este
(N=3,519), Asia (N=5,888), América Latina (N=2,116) y Africa (N=276). Sobre la
base de registro de casos, el 10 — 40% de los pacientes no se hacen pruebas de
factores de riesgo o complicaciones en los ultimos 24 meses. Solo el 20-30% de los
pacientes estaban en meta de HbAlc, mientras que el 7.5% de tipo 1 y el 3.6% de

los pacientes diabéticos de 2 alcanzé los tres objetivos del tratamiento (Presion
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arterial de menor a 130/80 mmHg, Colesterol LDL menor de 100 mg/dl y HbAlc

menor de 7%).8

Las intervenciones tempranas con antidiabéticos orales mas insulina en pacientes
con diagndstico reciente de diabetes tipo 2 tuvieron resultados favorables con
respecto a la recuperacion y el mantenimiento de la funcion de las células B, en
comparacién con el tratamiento exclusivo de antidiabéticos orales.® En los EE.UU.
el 45% de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 son de edad avanzada (= 65
afos). En general, el uso de sulfonilureas se incrementa con la edad del paciente al
igual que el riesgo asociado de hipoglucemia, y las consecuencias de la

hipoglucemia pueden ser mas pronunciadas en estos pacientes.°

La terapia de insulina en el momento del diagnéstico de la diabetes mellitus tipo 2,
seguido por cualquier régimen basado en la insulina o mudltiples agentes
hipoglucemiantes orales conservan tanto el control glucémico y la funcion de las
células beta por lo menos 3.5 afios.!! Aplicar pequefias dosis de insulina en forma
precoz después del diagnostico podria ser beneficioso para la estimulacion y

mantenimiento del péptido C y por lo tanto la funcién de las células Beta.!?

Teniendo en cuenta una disminucion general de la funcién de las células beta con
el aumento en la duracion de diabetes, se observaron diferencias claras entre la
glibenclamida y los sujetos tratados con insulina. Es importante destacar que, hay
mejor secrecion endogena de insulina durante los 2 primeros afios de tratamiento
con insulina vs el tratamiento con glibenclamida. El control metabdlico, segun la
evaluacion de la HbAlc, fue similar en ambos grupos después de 1 afio de estudio,
mientras que fue superior en el grupo tratado con insulina en un lapso de 2-4 afios.*®
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La glimepirida es una sulfonilurea de segunda generacion que puede ser utilizado
como monoterapia o en combinacion con otros agentes antidiabéticos, incluyendo
la insulina. Es la Unica sulfunilurea que actualmente se recomienda para su uso con
insulina. La seguridad y eficacia de glimepirida se ha confirmado en varios estudios
controlados y se asocia con un menor riesgo de hipoglucemia y aumento de peso
en comparaciéon con otras sulfonilureas.'* La glimepirida, incluso después del
tratamiento a corto plazo, aumenta la liberacion de proinsulina inactiva de la célula

beta.l®

La sitagliptina es preferible a la glibenclamida como una adicion a la combinacion
de metformina + pioglitazona para la mejor proteccion de la secrecion de las células

B y su efecto neutro sobre el peso corporal.t®

Las alteraciones de la célula beta no solamente son esenciales en la aparicion de
la diabetes tipo 2, sino que parecen ser de gran importancia en la progresion de la
enfermedad. El estudio United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS, por
sus siglas en inglés) demostrd claramente que el control metabdlico de la diabetes
se deteriora con el tiempo, independientemente del tipo de farmaco utilizado al
comienzo de la enfermedad. A los 6 afios de tratamiento exclusivo con sulfunilurea,
s6lo el 5% de pacientes fueron capaces de mantener las concentraciones de
glucosa plasmatica en ayunas menor a 108 mg/dl. A los 9 afios menos de 25% de
los pacientes podria mantener los niveles de glucemia en ayunas menor de 140 mg
o de HbAlc con niveles por debajo de 7,0% esto con sulfunilurea sola. Los pacientes
con insulina mostraron una respuesta similar en los primeros 6 afnos, pero a los 9

afos casi el doble alcanzaron el nivel objetivo de glucosa plasméatica en ayunas
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(Menor 108 mg/dl), en comparacién con los que tomaban sulfonilurea sola (42% vs

24% respectivamente).t’
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4.1 MARCO TEORICO
DEFINICION.

La diabetes es un grupo de enfermedades metabdlicas caracterizadas por
hiperglucemia resultante de defectos en la secrecion de insulina, accion de la
insulina, 0 ambos. Varios procesos patdgenos estan involucrados en el desarrollo
de la diabetes. Estos van desde la destruccion autoinmune de las células beta del
pancreas con la consiguiente deficiencia de insulina a anomalias que dan lugar a la
resistencia a la accion de la insulina.® La insulina es una hormona producida por el
pancreas, que actia como una llave para permitir que la glucosa de los alimentos
que comemos pasan de la sangre a las células en el cuerpo para producir energia.
Todos los alimentos ricos en carbohidratos se desglosan a glucosa en la sangre. La

insulina ayuda a la glucosa a entrar en las células.!®

El desarrollo de sobrepeso, obesidad y diabetes mellitus tipo 2 es multifactorial, el
factor genético predispone mayormente al padecimiento de estas patologias,
seguido de las malas préacticas alimentarias, el sedentarismo, el efecto
intergeneracional, el crecimiento intrauterino deficiente, la pobreza y la desnutricion

en los tres primeros afios de vida.?°

En la diabetes tipo 1, la masa de células beta se reduce notablemente por
autoinmunidad. La diabetes tipo 2, resulta de la masa de células beta inadecuada y
la funcién que ya no puede compensar la resistencia a la insulina. La reduccion de

la masa de células beta en la diabetes tipo 2 puede derivarse del aumento en la
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muerte celular y/o el nacimiento inadecuado mediante la replicacion y la

neogénesis.?!

CLASIFICACION

La clasificacion etioldgica de la diabetes incluye subgrupos, que en su totalidad son
de baja frecuencia. Del largo listado, los Maturity Onset Diabetes in the Young
(MODY) vy las inducidas por farmacos; la diabetes lipoatréfica, las asociadas a
hemocromatosis y a sindrome de Down, entre otras, se presentan ocasionalmente;
y de las “formas infrecuentes de diabetes mediadas por inmunidad” solo tenemos
conocimiento por la literatura. En las “Diabetes Atipicas”, se mencionan la DM tipo
2 en nifos y adolescentes, favorecida por el aumento de la obesidad y del
sedentarismo; la diabetes propensa a la cetosis, que debutan en cetoacidosis, con
etiopatogenia y evolucion de DM2; los Latent Autoinmune Diabetes of Adults
(LADA), DM tipo 1 de lenta aparicién y la diabetes postrasplante.??

La lesion de las células beta de la diabetes tipo 2 es multifactorial. Es probable que
se determina genéticamente e influenciado por el medio ambiente, tanto
intrauterino, desde el nacimiento y durante toda su vida. La base genética puede
ser doble, con reducciones determinados genéticamente, tanto en la funcién
secretora de las células beta y la masa de células beta coexistente.??
FISIOPATOLOGIA.

El desarrollo de la DM2 esta provocado principalmente por dos mecanismos
patogénicos: (a) un progresivo deterioro de la funcion de las células de los islotes
pancreaticos que provoca una disminucion de la sintesis de insulina y (b) una

resistencia de los tejidos periféricos a la insulina que da como resultado un
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descenso de la respuesta metabdlica a la insulina. Esta interaccion entre la
secrecion y resistencia a la insulina es esencial para el mantenimiento de una
tolerancia normal de la glucosa.?*

La pérdida de la funcion de las células beta causada por la reduccion de la
capacidad secretora y el aumento de la apoptosis es un acontecimiento clave en la
patogénesis de ambos tipos de diabetes. El estrés oxidativo inducido por especies
reactivas de oxigeno y nitrégeno es criticamente implicado en el deterioro de la
funcién de las células beta durante el desarrollo de la diabetes.?® La hiperglucemia
en las células beta pancreaticas aumenta la carga oxidativa global, lo que aumenta
diferentes citoquinas proinflamatorias que causan apoptosis, ya sea por la via

extrinseca o intrinseca de la apoptosis.2®

La evidencia actual establece que tanto en las personas con diabetes como en la
condicion de prediabetes, la disfuncién de la célula beta es el primer defecto
demostrable con limitacion de la capacidad de compensacion en presencia de
resistencia a la insulina.?’ Si utilizamos la primera fase de la secrecién de la insulina
como medida de la funcion pancreatica, encontramos que en individuos no
diabéticos se produce un deterioro de este pardmetro a razén de un 0,7% anual, y
gue en individuos con intolerancia a la glucosa, dicho parametro se deteriora a un

ritmo de 1,25% anual.?8

La funcioén de las células B esta relacionada con el fracaso del tratamiento y control
de la glucemia, lo que sugiere su papel critico en el tratamiento de la diabetes tipo
2.%° La diabetes tipo 2 es una enfermedad progresiva. Con independencia del

agente farmacolégico usado, la hiperglucemia resultante del deterioro progresivo de
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la célula beta en la diabetes tipo 2 parece imparable a largo plazo. Los avances de
los ultimos afios en el conocimiento de la resistencia a la insulina y de la disfuncion
de la célula beta, y el papel esencial que la funcionalidad de la célula beta juega en
la fisiopatologia de la diabetes tipo 2, parecen criticos para mejorar el tratamiento
de esta enfermedad. La aparicion de nuevos farmacos, como las tiazolidinedionas,
con efectos potenciales sobre ambos defectos, debe de contribuir a detener la
progresion de la diabetes tipo 2 y a mejorar el prondstico de los pacientes afectados

por esta condicion.3°

La disfuncidn beta pancreatica es una realidad fisiopatolégica que conduce a una
pérdida gradual en la eficacia de las opciones terapéuticas utilizadas en la DM; es
un proceso que comienza a desarrollarse muchos afios antes de que hagamos el
diagnoéstico de DM segun los criterios actuales. Cada vez toma mas importancia la
necesidad de mantener el control glucémico a largo plazo utilizando opciones
terapéuticas que aseguren la preservacion del funcionamiento de la masa beta

pancreatica.3!
DIAGNOSTICO.

Se establece el diagndstico de diabetes si se cumple cualquiera de los siguientes
criterios: Presencia de sintomas clasicos y una glucemia plasméatica casual = 200
mg/dl; glucemia plasmatica en ayuno = 126 mg/dl; o bien glucemia = 200 mg/dl a
las dos hrs después de una carga oral de 75 g de glucosa anhidra disuelta en agua,
sin olvidar que en la prueba de ayuno o en la prueba de tolerancia oral a la glucosa
(PTOG), o en ausencia de sintomas inequivocos de hiperglucemia, estos criterios
se deben confirmar repitiendo la prueba en un dia diferente.3?
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La prueba HbA1c presentd valores altos de sensibilidad y especificidad, por lo que
Su uso rutinario en el diagnéstico de diabetes mellitus podria contribuir a la
bldsqueda activa y la deteccién precoz de casos, que aseguren un mejor control de
los factores de riesgo.®3 La HbA1c con valor de corte = 6,5 % es una herramienta
atil para confirmar el diagndstico de diabetes mellitus, sin embargo, la glucemia en

ayunas es mas adecuada para estudios de pesquisa.3

TRATAMIENTO.

Actualmente se habla del octeto patogénico en la génesis de la diabetes que
engloba los siguientes elementos: a) secrecion de insulina alterada por fallo de la
célula beta; b) disminucion en la captacion periférica de glucosa; ¢) aumento de la
produccion hepatica de glucosa; d) sobreexpresion de la produccion de glucagén
por célula alfa pancreética; e) disminucién del efecto incretina; f) lipdlisis
incrementada; g) disfuncion de neurotransmisores a nivel central y h) aumento de
la reabsorcion tubular de glucosa.3®

Las intervenciones que pueden hacer frente a la temprana disminucién de la funcion
de las células B podrian alterar el curso de la diabetes tipo 2, prevenir o retrasar su
aparicion y la disminucion en la incidencia de complicaciones. Las modificaciones
del estilo de vida y ciertos medicamentos antidiabéticos, incluyendo las
Tiazolidinedionas, agonistas receptor GLP-1 (Por sus siglas en inglés, péptido
similar al glucagon tipo 1), inhibidor de la dipeptidil peptidasa-4 y la insulina pueden
conservar o mejorar la funciéon de las células B.%® La evidencia apoya que los
agonistas del receptor de GLP-1 ejercen efectos beneficiosos positivos en las

células By sugiere que son capaces de preservar la funcion de las células B, lo que
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limita la progresién y el desarrollo de enfermedades micro y macrovasculares.®’ El
GLP-1 y el GIP (polipéptido inhibidor géastrico) ejercen efectos importantes en la
célula B para estimular la secrecion de insulina dependiente de glucosa; asimismo,
regulan la proliferacion y la citoproteccion de las células B.3® Los efectos
beneficiosos de péptido similar al glucagdén-1 en funcion de las células B,
proliferacion, diferenciacion y la apoptosis se han descrito detalladamente, y las
terapias basadas en incretinas han mostrado claramente sus beneficios clinicos en

el tratamiento de la diabetes tipo 2.3°

Los iDPP-4 (Inhibidor dipeptidil peptidasa-4) evitan la inactivacion del GLP-1, con lo
gue potencian y prolongan los efectos de la liberacion endégena de esta hormona
e incrementan la exposicion a ella. El perfil de seguridad de los iDPP-4 incluye una
incidencia muy baja de episodios de hipoglucemia y efectos neutros en el peso

corporal .40

La metformina protege las células beta de los efectos perjudiciales inducidos por la
exposicion a largo plazo a la glibenclamida.*! Los cambios favorables combinados
en funcién de las células beta y sensibilidad a la insulina a lo largo del tiempo con
rosiglitazona parecen ser los responsables, esto con respecto a metformina y

gliburida como monoterapia inicial en la diabetes tipo 2.4?

Las sulfonilureas estimulan la liberacidon de insulina de las células beta pancreaticas
y tienen una serie de efectos extrapancreaticos, incluyendo disminuir el
aclaramiento de la insulina hepética y la reduccion de la secrecion de glucagon en
pacientes con diabetes tipo 2.4 Las sulfonilureas (SU) son farmacos
insulinosecretores que actian en receptores especificos de la célula beta

20



pancreatica. Si bien la monoterapia oral inicial de la diabetes mellitus tipo 2 debe
centrarse en el uso de metformina, podemos afirmar que las SU siguen siendo
farmacos eficaces en su tratamiento, siempre que se utilicen precozmente cuando
aun existe funcion de la célula beta. Las SU no protegen el deterioro progresivo de

la célula beta.**

El tratamiento de la DM2 se basa en cambios en el estilo de vida (dieta y ejercicio)
y correccion de los factores de riesgo cardiovascular. El tratamiento
hipoglucemiante ideal aun no existe, aunque cada vez tenemos mas y mejores
armas terapéuticas. La metformina sigue siendo la primera linea del tratamiento
farmacoldgico por su eficacia, seguridad y pocos efectos secundarios a largo plazo,
y por sus probables efectos beneficiosos cardiovasculares. El tratamiento
farmacoldgico hipoglucemiante debe ser personalizado, teniendo en cuenta
diversos puntos: potencial hipoglucémico (valor de disminucion de HbAlc necesario
para llegar a objetivos), equilibrio riesgo-beneficio, riesgo de hipoglucemia y
cambios en el peso. La asociacién, necesaria en la mayoria de los casos, debe
hacerse con los farmacos mas adecuados para cada sujeto, basados en los

aspectos anteriormente mencionados.*

Si tras tres meses de tratamiento con metformina en dosis maximas junto con
cambios en el estilo de vida no se logra el objetivo de HbA1C menor del 7 %, esta
indicada la terapia adicional. En el segundo escalén en biterapia se mantiene la
metformina, pero se puede afiadir en condicion de igualdad cualquier otro farmaco
hipoglucemiante oral o inyectable (SU, metiglinidas, iDPP4, GLP-1, Inhibidor del

cotransportador sodio-glucosa tipo 2, tiazolidinedionas e insulina), quedando la
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eleccion en manos del clinico tras valorar la relacion riesgo-beneficio. Como tercer
escalon, proponen afiadir un tercer farmaco en funcién de la biterapia previa,
dejando en el mismo nivel de eleccién la combinacién preferida con o sin insulina.
En este escaldn, cualquier combinacion de tres farmacos es posible, siempre que
incluya metformina. Por otro lado, si la HbAlc es mayor del 9%, se aconseja
comenzar por una combinacién de farmacos o insulina directamente.*®

En el manejo centrado del paciente con diabetes resulta necesario tener un
conocimiento profundo de los hipoglucemiantes y aplicarlo a las peculiaridades de
cada individuo para adquirir la experiencia necesaria que logre un control metabdlico
efectivo, retrasar las complicaciones cronicas y el objetivo final de mejora en la
calidad y expectativa de vida del paciente con diabetes.*” Reduccion de las
complicaciones microvasculares, macrovasculares y la mortalidad prematura, lo que

requiere una aproximacion integral al tratamiento.*®

La administracion y la adherencia a medicamentos; asi como la modificacién del
estilo de vida (por medio de un plan de nutricion, actividad fisica, medidas de
autocuidado y automonitoreo), ademas de la aplicacion de técnicas especificas de
apoyo emocional y modificacion conductual, para lo que se requiere la

corresponsabilidad activa del paciente y su familia.*®

22



5. JUSTIFICACION.

Las manifestaciones clinicas tardias de la diabetes mellitus incluyen diversos
cambios patologicos, los cuales afectan vasos sanguineos pequefios y grandes,
pares craneales y nervios periféricos, piel y cristalinos oculares. Estas lesiones
ocasionan hipertension, insuficiencia renal, ceguera, neuropatias autbnoma vy
periférica, amputaciones de las extremidades inferiores, infarto del miocardio y
eventos vasculares cerebrales. Estas manifestaciones tardias se correlacionan con
la duracion del estado diabético subsecuente al inicio de la pubertad.®°

La diabetes se sitla entre la cuarta o la quinta causa de muerte en la mayoria de
los paises de ingresos altos y hay pruebas sustanciales de que se trata de una
verdadera epidemia. Sin duda alguna es uno de los problemas sanitarios mas
importantes del siglo XXI, y lo sera todavia mas si no se adoptan medidas eficaces
de prevencion y control. Entre 2000 y 2025 la prevalencia en los individuos mayores
de 20 afios pasara del 8,1% al 12,3% en México. Esto acontece como consecuencia
de varios factores, como la mayor longevidad de la poblacion, rapidos cambios
culturales y sociales, urbanizacion, progresivo incremento de la obesidad,
sedentarismo y tabaquismo, que puede ser un factor importante por su contribucién
a la produccién de insulinorresistencia.>?

En Estados Unidos, la DM es la primera causa de nefropatia en etapa terminal, de
amputaciones no traumaticas de extremidades inferiores y de ceguera en adultos.
Dado que esta aumentando su incidencia en todo el mundo, seguira siendo una de

las primeras causas de morbilidad y mortalidad en el futuro préximo.52
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La diabetes mellitus ha mostrado un comportamiento epidémico en México siendo
uno de los paises con mayor prevalencia de diabetes mellitus en el mundo, hoy en
dia es una de las enfermedades cronico-degenerativas mas importantes, debido a
su magnitud y trascendencia de las complicaciones. Supone una costosa carga
para la sociedad y, en particular, para aquellos individuos que la padecen y sus
familiares; pueden verse afectados aspectos de su vida cotidiana, personal, familiar,
social y laboral. Es conocido mediante la literatura el agotamiento por parte de las
células beta en el pancreas, ante la administracion de hipoglucemiantes orales esto
durante un lapso de tiempo, lo que conlleva un probable descontrol glucémico, por
este motivo mediante este estudio se hara un seguimiento en el tratamiento

preestablecido.

24



6. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La diabetes mellitus es una de las principales causas de morbilidad y
discapacidades a largo plazo tanto a nivel mundial como en Latinoamérica;
desencadenando complicaciones como retinopatias, insuficiencia renal,
enfermedades cardiovasculares y es la causante de las amputaciones de los
miembros inferiores de origen no traumatico. A pesar de todas las acciones de salud
dirigidas, entre ellas el tratamiento farmacoldgico, el descontrol glucémico y sus
complicaciones continlan siendo un problema de salud, constituye el principal
motivo de ingreso en los servicios médicos del sector salud en nuestro pais, y
desencadenan devastadoras consecuencias.

Es una enfermedad costosa y de gran impacto socioeconémico, deteriora la
capacidad productiva de las personas que la padecen y sobrecarga los sistemas de
financiacion sanitaria, que deben hacer frente al gasto derivado del tratamiento
meédico, asi como al producido por las bajas laborales, jubilaciones anticipadas y
muertes precoces.

Los ajustes a los tratamientos se realizan porque existen problemas para llevar a
cabo uno o mas tratamientos, ya sea por dificultades (econdmicas, familiares,
emocionales y/o fisicas), por desacuerdo y/o debido a una resistencia; como
consecuencia, deben existir reajustes en los mismos. Es por ello, que es necesario
buscar diversos enfoques de tratamiento farmacoldgico, con el fin de disminuir los
riesgos que conlleva e inciden en un gran porcentaje en la morbilidad y mortalidad

de la poblacion que aflige dicho padecimiento.
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Con la aparicion de los hipoglucemiantes orales para el tratamiento se ha
incrementado el arsenal disponible para combatir esta enfermedad,
desafortunadamente la principal causa del fracaso en el tratamiento es la
inadecuada seleccion de los pacientes; debido al uso prolongado de algunos
hipoglucemiantes orales, teniendo en cuenta la taquifilaxia de los mismos, surge la
siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cudl es la frecuencia de control glucémico en pacientes con diabetes mellitus tipo

2, después de 5 afios de tratamiento con hipoglucemiantes orales?
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7. OBJETIVO

GENERAL:

Determinar frecuencia de control glucémico en pacientes con diabetes mellitus tipo
2, después de 5 afios de tratamiento con hipoglucemiantes orales, en la Unidad de

Medicina Familiar No. 27.

ESPECIFICOS:

Determinar el nimero de pacientes con DM2 en control glucémico, después

de 5 afos de tratamiento con hipoglucemiantes orales

— Determinar las caracteristicas sociodemograficas de la poblacién estudiada.

— ldentificar asociacion entre control glucémico e indice de masa corporal en la
muestra estudiada

— Identificar asociacion entre control glucémico y adherencia en la muestra
estudiada

— ldentificar asociacién entre control glucémico y tiempo de diagndstico en la

muestra estudiada.
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8. HIPOTESIS DE TRABAJO

La presente investigacion, en este momento no requiere hipétesis de trabajo.
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9. MATERIAL Y METODOS.
Disefio de estudio: Cuantitativo, no experimental, por temporalidad transversal de
tipo descriptivo.
Lugar de estudio: Unidad de Medicina Familiar No 27, Tijuana Baja California;
México.
La recoleccion de datos se realiza durante el periodo comprendido del 1ro de
Noviembre del 2016 al 31 de Diciembre del 2016 en la consulta externa de dicha
unidad, en sus 80 consultorios, durante ambos turnos, seleccionando a los
pacientes con las caracteristicas para dicho estudio.
Poblacion en estudio: Pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2,
derechohabientes al Instituto Mexicano del Seguro Social.
Seleccion de la muestra: Con enfoque cuantitativo, no probabilistico, de sujetos
voluntarios. Conociendo la propiedad anterior, se adaptara la formula de distribucién

gaussiana, para ello usamos la siguiente férmula:

_ NZ?%p:(1-p)
n= 5 5
(N—=1)-e~+Z4p-(1—p)

Dénde:

n = El tamafo de la muestra que queremos calcular.

N = Tamarfo del universo.
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Z = Es la desviacion del valor medio que aceptamos para lograr el nivel de confianza
deseado. En funcion del nivel de confianza que usaré, el cual es un valor
determinado que viene dado por la forma que tiene la distribucién de Gauss. Nivel

de confianza 95% -> 7=1,96.

e = Es el margen de error maximo que admito (5%).

p = Es la proporcién que esperamos encontrar.

Tamafno de la muestra: 377 pacientes.
Criterios de Inclusién:
* Adultos con diabetes mellitus Tipo 2, derechohabientes que acuden a la
consulta externa de la UMF No. 27 IMSS Tijuana BC.
* Ingesta de medicamento de tipo hipoglucemiantes orales durante un lapso
minimo de 5 afios.
Criterios de no inclusién:
* Hombres y mujeres menores de 18 afos de edad.
* No derechohabientes al IMSS.
» Referir no tomar el tratamiento farmacolégico hipoglucemiante oral.
Criterios de exclusion o eliminacion:
* Que en el expediente clinico no se encuentren las variables a estudiar
Método
Previa autorizacion por el Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacion

(CLIEIS), asi como permiso en area de Direccion médica, se procedera a revisar
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expediente electronico de pacientes con DM2, quienes cumplan criterios de
inclusion.

A través de un muestreo de tipo no probabilistico por criterio dirigido, se incluiran
pacientes de los 80 consultorios con los que cuenta la UMF No. 27 en ambos turnos.
Se accedera al Sistema de Informacion Médico Familiar (SIMF), con el propoésito de
investigar las variables de interés.

Las variables a estudiar son las sociodemogréficas: Edad, género, estado civil y
escolaridad; indice de masa corporal (IMC), tiempo de diagndstico, control
glucémico, tipo de hipoglucemiantes orales, tiempo de ingesta de hipoglucemiantes
orales, adherencia al tratamiento farmacolégico.

Analisis estadistico:

Se realizara estadistica descriptiva. Medidas de tendencia central (media, mediana,
moda) y de dispersion (desviacion estandar) para variables cuantitativas y
porcentajes para cualitativas. Prueba no paramétrica con chi cuadrada para analisis
bivariado. Se procesaran los datos con el programa estadistico SPSS en version

21.
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DEFINICION CONCEPTUAL Y OPERACIONAL DE VARIABLES

DEFINICION DEFINICION OPERATIVA, INDICADOR. ESCALA DE MEDICION.
CONCEPTUAL
DE VARIABLE.
Edad. Tiempo transcurrido a partir del nacimiento. (Afios cumplidos) Cuantitativa Discreta
1. De 18- 30 afios de edad
2. De 31 -40 afios de edad
3. De 41 -50 afios de edad
4. De 51 - 60 afios de edad
5. Mayores de 60 afios de edad
Sexo. Caracteristicas fisicas, bioldgicas, anatomicas vy fisiolégicas de | Cualitativa nominal.
los seres humanos, que los define como macho y hembra. Se | 1: Masculino.
reconoce a partir de datos corporales genitales; el sexo es una | 2: Femenino.
construccion natural, con las que se nace.
Estado civil. Condicion de una persona en relacién con su nacimiento, | Cualitativa nominal
nacionalidad, filiacion o matrimonio, que se hacen constar 1. Soltero/a
en el registro civil y que delimitan el &mbito propio de poder 2. Casado/a
y responsabilidad que el derecho reconoce a las personas 3. Divorciado/a
naturales. 4.  Viudo/a
5. Union Libre
6. Separado/a
Escolaridad Conjunto de cursos que un estudiante sigue en un | Ordinal

establecimiento docente.

1. Sininstruccion

2. Educacién primaria

3. Educacién secundaria

4. Educacién media superior
5. Educacién superior

indice de masa
corporal

Se clasifica fundamentalmente con base en el indice de masa
corporal (IMC) o indice de Quetelet, que se define como el peso
en kg dividido por la talla expresada en metros y elevada al
cuadrado, en el adulto un IMC 2 a 30 kg/m? determina obesidad

Ordinal.
1. Normal: IMC 18.5 - 24.9 Kg/m?
2. Sobrepeso: IMC 25.0 — 29.9
Kg/m?
3.  Obesidad: IMC = 30 Kg/m?

Tiempo
Diagnostico  de
DM2

Afios desde que se le diagnostico la enfermedad hasta la fecha.

Cuantitativa discreta en afios, y ordinal en
tiempo

1. De5-10 afios

2. De 11-15 afios

3. De 16-20 afos

4.  Més de 20 afios

Control Mantener niveles séricos de glucosa dentro de estandares | Dicotémica.
Glucémico recomendados. 1. 0:No

2. L:Si
Tipo de | Accién de ingerir medicamentos pertenecientes a la clase de | Cualitativa nominal

hipoglucemiantes
orales

antidiabéticos orales

1.  Sulfonilureas

Biguanidas

Inhibidores de alfaglucosidasa
Tiazolidindiona
Incretinomiméticos

Terapia combinada

Terapia triple o multiple

Noogaren

Tiempo de
ingesta de
hipoglucemiantes
orales

Epoca o lapso en el cual estuvo tomando medicamento
antidiabético

Cuantitativa discreta
1. Durante 5 afios

Adherencia al
tratamiento
farmacologico

El grado en que el comportamiento de una persona —tomar el
medicamento, seguir un régimen alimentario y ejecutar cambios
del modo de vida— se corresponde con las recomendaciones
acordadas de un prestador de asistencia sanitaria.

2. Durante 6 afios
3. Durante 7 afios
4.  Durante 8 afios
5. Durante 9 afios
6. Mas de 10 afios
Dicotémica.
1. 0: No
2. L:Si
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10.ASPECTOS ETICOS.

» Este estudio no requirid carta de consentimiento informado, pero se realiz6
en apego a la Declaracidbn de Helsinki; teniendo en consideracion la
autonomia, beneficencia, justicia y dignidad de la persona. Con la finalidad
de promover la investigacion médica y conservando la intimidad y
confidencialidad de la informacion personal de las personas que patrticiparon
en la investigacion.

« Al articulo 98 de la Ley general de salud en relacion a la investigacion en
seres humanos.

* Lineamientos de los proyectos de investigacion en salud del IMSS.

+ Serd sometido a aprobacion por el Comité Nacional de Investigacion del
IMSS.

» Autorizacion de autoridades de la unidad UMF27.

* La presente investigacion sera de tipo descriptivo, documental, se revisaran
expedientes de pacientes con DM2 y que hayan sido manejados con
hipoglucemiantes orales durante 5 afios. Se guardara absoluta

confidencialidad de los datos asi como de la identidad de las personas.
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11.RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

» Recursos: La unidad cuenta con recursos humanos y fisicos suficientes para
desarrollar las actividades de la investigacion, por lo que es factible su

implementacion.

* Financiamiento: No requiere

+ Esfactible su realizacion, ya que se cuenta con la muestra de poblacién para

su realizacion.
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12.BIOSEGURIDAD

La presente investigacion no presenta riesgo de bioseguridad.
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13.RESULTADOS

A través de un muestreo de tipo no probabilistico por criterio dirigido, se incluyeron
377 pacientes con diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 2 de los 80 consultorios con
los que cuenta la UMF No. 27 en ambos turnos. Se accedi6 a través del Sistema

de Informacion Médico Familiar (SIMF).

En la Tabla 1 se refiere a la descripcion univariada de las caracteristicas
sociodemogréficas de la poblacion estudiada, en la cual predomind el sexo
femenino con 203 personas (53.8%), con clara tendencia para el adulto mayor con
313 (83%) y la escolaridad primaria en 227 (60.2%); asi como al estado civil casados

fueron 301 (79.8%).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréaficas de los pacientes con DM2

Frecuencia (N=377) Porcentaje (%)
Genero
Masculino 174 46.2%
Femenino 203 53.8%
Edad
31 - 40 Afios 2 0.5%
41 - 50 Afios 16 4.2%
51 - 60 Afios 46 12.2%
Mayores de 60 Afios 313 83.0%
Escolaridad
Sin Instruccién 86 22.8%
Educacion Primaria 227 60.2%
Educacion Secundaria 41 10.9%
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Educacion Media Superior
Educacién Superior
Estado Civil

Soltero/a

Casado/a

Divorciado/a

Viudo/a

Union Libre

Separado/a

15

11

301

41

15

4.0%

2.1%

2.9%

79.8%

1.1%

10.9%

4.0%

1.3%

En la Tabla 2 se muestra la distribucion de frecuencias en la poblacion estudiada,

en la cual prevalece la obesidad con 159 (42.2%), en relacion con el tiempo

diagndstico de la diabetes mellitus predomina aquellos en los cuales tenian de 5 a

10 afios de evolucion con 221 pacientes (58.6%), el tipo de hipoglucemiante oral

mayormente usado fue la Biguanida en 137 casos (36.3%), aunque la terapia

combinada fue la méas utilizada para el control de la diabetes mellitus 181 de los

casos (48%), de ésta, la biterapia de predileccion Metformina + Glibenclamida 134

(35.5%) vy la terapia triple de mayor propension es Metformina + Glibenclamida +

Acarbosa 36 (9.6%) pacientes. La adherencia al tratamiento farmacoldgico es

destacada, ya que se presenté en 368 (97.6%) de la poblacién en estudio.
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Tabla 2. Distribucion de frecuencias en la poblacién estudiada

Frecuencia (N=377)

Porcentaje (%)

Indice de masa corporal

Normal 64 17%
Sobrepeso 154 40.8%
Obesidad 159 42.2%
Tiempo Diagnostico de DM2

5-10 afios 221 58.6%
11 -15 afios 73 19.4%
16 -20 afos 42 11.2%
Mas de 20 afios 41 10.9%
Tipo de Hipoglucemiantes

orales

Sulfonilureas 11 2.9%
Biguanidas 137 36.3%
Inhibidores de Alfaglucosidasa 5 1.3%
Terapia Combinada 181 48%
Terapia Triple o Mdltiple 42 11%
Adherencia al tratamiento

farmacolégico

Si 368 97.6%
No 9 2.4%
Tiempo de ingesta de

hipoglucemiantes orales

5 afios 54 14.3%
6 afios 45 11.9%
7 afios 61 16.2%
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8 afos

9 afos

Mas de 10 afios
Combinacion de
Hipoglucemiantes orales

Si

No

Terapia Combinada
Metformina + Glibenclamida
Metformina + Acarbosa
Glibenclamida + Acarbosa
Metformina + Pioglitazona o
Rosiglitazona

Metformina + Sitagliptina
Acarbosa + Pioglitazona o
Rosiglitazona

Glibenclamida + Pioglitazona
o Rosiglitazona

Terapia triple o multiple
Metformina + Glibenclamida +
Acarbosa

Metformina + Glibenclamida +
Pioglitazona o Rosiglitazona
Glibenclamida + Acarbosa +
Pioglitazona o Rosiglitazona
Metformina + Acarbosa +

Pioglitazona o Rosiglitazona

21

30

166

226

151

134

32

36

5.6%

8%

44%

59.9%

40.1%

35.5%

8.5%

1.9%

1.3%

0.3%

0.3%

0.3%

9.6%

1.1%

0.3%

0.3%
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En el grafico 1, en relacion con el indice de masa corporal, aquellos pacientes que
se encontraron en descontrol glucémico predominé el sobrepeso 69 pacientes
(18.3%), mientras los que tuvieron control glucémico hubo prevalencia de obesidad

95 pacientes (25.1%).

indice de masa corporal

NORMAL SOBREPESO OBESIDAD

N=377 u Descontrol Glucémico ~ m Control Glucémico

Gréfica 1. Indice de masa corporal y control glucémico.
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En la Grafica 2, expresa que posterior a la ingesta durante 5 afos con
hipoglucemiantes orales, el control glucémico fue mayor con 221 (58.6%), que en

aquellos que presentaron descontrol glucémico con 156 de los casos (41.4%).

4

= Descontrol Glucémico = Control Glucémico

N=377

Grafica 2. Frecuencia de control glucémico

La Grafica 3, muestra la asociacion existente entre el control glucémico y el tiempo
diagnostico de la diabetes mellitus, el descontrol glucémico principalmente se
presentd entre los 5y 10 primeros afios de la enfermedad en 77 (20.4%), mientras
que el control glucémico fue de 144 pacientes (38.1%), esto durante el mismo
tiempo de diagnéstico.

Tiempo Diagnéstico de la DM2

H Control Glucémico M Descontrol Glucémico

Mas de 20 afios - 5.3%
5.5%
16 — 20 Afios =‘-7%
6.3%
9.0%

5-10 Afios 38.1%

20.4%
N=377 0.0% 5.0% 10.0% 15.0% 20.0% 25.0% 30.0% 35.0% 40.0% 45.0%

Gréfica 3. Asociacion entre control glucémico y tiempo de diagnostico de la DM2
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En la Gréfica 4, en relacién al tiempo de ingesta de los hipoglucemiantes orales, se
demuestra, que aquellos quienes lo hicieron por un tiempo menor a 10 afios en 135

de los casos (35.8%), tienen control glucémico.

22.8%
Control Glucémico
35.8%
21.2%
Descontrol Glucémico
20.1%

0.0% 5.0% 10.0% 15.0% 20.0% 25.0% 30.0% 35.0% 40.0%
[l Mayor o igual a 10 afios @ Menor a 10 afios

Grafica 4. Asociacién entre control glucémico y tiempo de ingesta con hipoglucemiantes orales

Las cifras de laboratorio clinico que fueron recabadas para llevar a cabo el presente
estudio fue a través de la hemoglobina glucosilada, revelando una media de 7.0%,

tal como se muestra en la Grafica 5.

HbAlc

20.0%
18.0%
16.0%
14.0%
12.0%

10.0%
8.0% 2.0%

17.5%

6.0% 4.0%

4.0%
2.0%
0.0%

Minimo Media Maximo

Gréfica 5. Cifras de laboratorio para determinar control glucémico

42



Se elabor6é un analisis bivariado para establecer la correlacion entre el control
glucémico y las variables en estudio; se analizé la asociacion con el tiempo de
ingesta de hipoglucemiantes orales con un valor de chi cuadrado de 5.67, gl=1,
p=0.017, adherencia al tratamiento farmacologico con un valor de chi cuadrado de
5.03, gl=1, p=0.025, el tiempo de diagndéstico de Diabetes Mellitus con un valor de
chi cuadrado de 10.64, gl=3, p=0.014, asi como el tipo de hipoglucemiantes orales
utilizados con un valor de chi cuadrado de 56.80, gl=5, p=0.001; siendo
estadisticamente significativos. Se relaciond la variable de indice de masa corporal

sin evidenciar asociacién, como se concluye en la Tabla 3.

Tabla 3. Asociacion entre control glucémico y las variables: Tiempo de ingesta de
hipoglucemiantes orales, IMC, adherencia al tratamiento farmacologico, tiempo de
diagnéstico de Diabetes Mellitus, tipo de hipoglucemiantes orales.

Variables Control Glucémico p*

Si (%) No (%)
Tiempo de ingesta de
hipoglucemiantes 58.6 41.4 0.017
orales
indice de masa
corporal
Adherencia al
tratamiento 58.6 41.4 0.025
farmacolégico
Tiempo de
diagnostico de 58.6 41.4 0.014
Diabetes Mellitus
Tipo de
hipoglucemiantes 58.6 41.4 0.001
orales
*Prueba X?

58.6 41.4 0.447
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En la Grafica 6 y 7 se expone la asociacion entre el control glucémico en relacion
con el tiempo de ingesta con los hipoglucemiantes orales, y la terapia farmacologica

combinada, se describe en porcentajes.

Tiempo de ingesta de hipoglucemiantes orales

25.0% 22.8%
21.2%
20.0%
15.0%
10.0% 10.3%
10.0%
6.8% o
. 5.0% >-8% . 4.7%
5.0% : 3.7% 3.1%
| N 0
. - []
5 afos 6 afos 7 afios 8 afios 9 afios 10 o0 mas afos

M Descontrol Glcemico  ® Control Gluemico

Gréfica 6. Asociacion entre el control glucémico y el tiempo de ingesta con hipoglucemiantes orales.

Terapia Farmacoldgica Combinada

Glibenclamida + Pioglitazona 1 0-5%
Metformina + Sitagliptina ! 0-5%

Acarbosa + Pioglitazona o Rosiglitazona I 0.5%

. . 1.1%
Glibenclamida + Acarbosa 2.7%
Metformina + Pioglitazona o Rosiglitazona 11'12/%
. (]
. 6.6%
Metformina + Acarbosa ‘ 11.0%
Metformina + Glibenclamida 8.7%
45.3%

0.0% 5.0% 10.0% 15.0% 20.0% 25.0% 30.0% 35.0% 40.0% 45.0% 50.0%

B Control Glucemico M Descontrol Glucemico

Gréfica 7. Asociacion entre el control glucémico y tipo de terapia farmacoldgica combinada.
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14.DISCUSION
Es imprescindible que pacientes con diabetes mellitus adopten y sustenten cambios
en el estilo de vida y conductas relacionadas con la dieta, ejercicio, y control
glucémico con la finalidad de evitar o retardar en lo posible las complicaciones a
corto, mediano y largo plazo.
La proporcion de pacientes en control glucémico fue de 58.6% lo que corresponde
a cifras por encima comparadas con los resultados reportados en la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricion 2012 (ENSANUT 2012), la cual reporta un porcentaje
de los casos que tenian control glucémico era bajo (25%).52 Cifras reportadas en
Europa muestran que solo 4 de cada 10 pacientes con DM2 tratados en atencion
primaria y especializada presentan un control glucémico adecuado.® Y en relacion
con los EE.UU, adultos diagnosticados con la diabetes tipo 2 la combinacién con
antidiabéticos orales tradujo un 52.5% de pacientes en control glucémico.’
En el presente estudio las cifras de hemoglobina glucosilada obtenidas dio como
resultado una media de 7.0%, este hallazgo es similar a lo reportado por Pérez y
cols., en un estudio transversal realizado en Espafia en 2012, en donde las cifras
de hemoglobina glucosilada media fue reportada en 7.3%.6
El tipo de hipoglucemiante oral en monoterapia mas utilizado fue la Biguanida con
137 casos (36.3%), aunque la terapia combinada fue la mas utilizada para el control
de la diabetes mellitus 181 de los casos (48%), lo cual tiene concordancia con lo
reportado por Consejo Nacional de Poblacion (CONAPO) en 2016, con cifras de los

cuales utilizan Biguanida en 21.15% y la terapia combinada oral con 51.85%.3
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Se observd que conforme el tiempo de ingesta de los hipoglucemiantes orales es
igual o mayor a 10 afios, se relaciona con el descontrol glucémico en 86 pacientes
(22.8%), dicho hallazgo se relaciona a lo que se ha descrito por parte del estudio
UKPDS, el cual demostro claramente que el control metabdlico de la diabetes se
deteriora con el tiempo, independientemente del tipo de farmaco utilizado al
comienzo de la enfermedad. A los 6 afios de tratamiento sélo el 5% de pacientes
fueron capaces de mantener las concentraciones de glucosa plasmatica en control.
A los 9 aflos menos de 25% de los pacientes podria mantener los niveles de
glucemia en ayunas menor de 140 mg o de HbAlc con niveles por debajo de 7,0%.%7
Merece nombrar como limitacién en el presente estudio que el control glucémico se
determind en todos los pacientes por una hemoglobina glucosilada igual o menor a
7.0% sin tomar en consideracion la edad del paciente, esto toma importancia debido
a que en los adultos mayores la expectativa de vida, afios de diagndstico,
enfermedades cardiovasculares y/o comorbilidades, debe focalizarse el interés en
la valoraciéon de la funcidon neurocognitiva, la presencia de hipoglucemias; los
objetivos del tratamiento, asi como consideraciones en las etapas finales de la vida,
las metas de control glucémico es menos disciplinado y por lo tanto deben

individualizarse.
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15.CONCLUSIONES.
En la presente investigacion se determiné la frecuencia de control glucémico en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, después de 5 afios de tratamiento con
hipoglucemiantes orales, la cual fue de 58.6%. En la poblacién estudiada predominé
el sexo femenino con 53.8%, hubo reiteraciébn en el adulto mayor con 83%, la
escolaridad primaria de 60.2% y estado civil casados 79.8%.
La adherencia al tratamiento farmacolégico es preponderante, ya que se presento
en 97.6% de los casos, que al asociarlo con el control glucémico, consiguiendo un
resultado estadisticamente significativo con P=0.025.
En el indice de masa corporal, no se distinguié asociacién estadisticamente
significativa.
El control glucémico se presentd con mayor frecuencia en aquellos pacientes, los
cuales tenian un tiempo igual o menor a 10 afios con la ingesta de hipoglucemiantes
orales; a destacar, la alta incidencia que se tiene a nivel local en relacién con el
descontrol del mismo, el cual se vio asociado con el tiempo de ingesta con
hipoglucemiantes orales y de diagnéstico de la Diabetes Mellitus.
Esta magnitud de pacientes que se encuentran en descontrol glucémico,
demuestran tanto la responsabilidad del paciente, asi como un gran reto para el
sistema de salud en lograr mejora en la calidad de la atencién médica que favorezca
el autocuidado, la adhesion al tratamiento, tomar acciones interinstitucionales
coordinadas encaminadas a modificar y promover los estilos de vida, fortaleciendo
especialmente los habitos alimenticios y la actividad fisica; de esta manera mejorar

el control glucémico y a futuro evitar o retrasar las posibles complicaciones.
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Las metas de control glucémico se deben individualizar en funcién de la edad,
expectativa de vida, tiempo de evolucion de la enfermedad, antecedentes de
hipoglucemias, comorbilidades y presencia de factores de riesgo cardiovascular,
para la poblacion con Diabetes Mellitus en general se considera como objetivo de
control cifras de HbAlc igual o menor a 7.0%. El control en la mayoria de pacientes,
es admisible, un considerable grupo de pacientes presenta control inadecuado,
correlacionandose con alto riesgo de complicaciones cronicas.

Con la obtencién de esta investigacion se pretende replicar la informacion y
resultados a otros médicos especialistas y médicos generales, colaborando con su
educacion médica continua, difundir los resultados a las Sociedades Cientificas y
autoridades de la Salud, bregando por su aplicacion; asi como promover la
capacitacion médica para el uso racional de los medicamentos hipoglucemiantes

orales.
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17.ANEXOS

Anexo |
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.
ENCUESTA SOCIODEMOGRAFICA
Folio:
Nombre:
NSS:
Sexo: 1) Masculino  2) Femenino

Edad:

1) 18 — 30 afios 2) 31 — 40 afios 3) 41 — 50 afios 4) 51 — 60 afios 5) Mayores de 60 afios de edad

Escolaridad: |:|

1) Sin instruccion 2) Educacién primaria 3) Educacién secundaria 4) Educacion media superior
5) Educacién superior

Estado civil: |:|

1) Soltero/a 2) Casado/a  3) Divorciado/a  4) Viudo/a 5) Unién Libre 6) Separado/a

indice de Masa Corporal: |:|

1) Normal: 18.5-24.9Kg/m? 2) Sobrepeso: 25.0-29.9 Kg/m? 3) Obesidad: = 30 Kg/m?

Tiempo Diagnostico de DM2: |:|

1) 5-10 afios 2) 11-15 aflos 3) 16-20 afios 4) Mas de 20 afios

Control Glucémico:

1) HbAlc menor a 7.0% 2) Glucosa capilar preprandial 80-130 mg/dl

3) Glucosa capilar postprandial menor a 180 mg/dI 4) No tiene objetivos de control glucémico

Tipo de hipoglucemiantes orales:
1) Sulfonilureas 2) Biguanidas 3) Inhibidores de alfaglucosidasa

4) Tiazolidindiona 5) Incretinomiméticos  6) Terapia combinada 7) Terapia triple o Multiple

Adherencia al tratamiento farmacolégico: |:|

1)Sl  2)NO

Tiempo de ingesta de hipoglucemiantes orales: I:l

1) 5 afios 2) 6 afios 3) 7 afios 4) 8 afos 5) 9 afios 6) Mas de 10 afios

Combinacion de hipoglucemiantes orales:

1)Si  2)No Cuales:
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ANEXO Il

DEFINICION CONCEPTUAL Y OPERACIONAL DE VARIABLES

establecimiento docente.

DEFINICION DEFINICION OPERATIVA, INDICADOR. ESCALA DE MEDICION.
CONCEPTUAL
DE VARIABLE.
Edad. Tiempo transcurrido a partir del nacimiento. (Afios cumplidos) Cuantitativa Discreta
1. De 18- 30 afios de edad
2. De 31 - 40 afios de edad
3. De 41 -50 afios de edad
4. De 51 - 60 afios de edad
5.  Mayores de 60 afios de edad
Sexo. Caracteristicas fisicas, bioldgicas, anatomicas vy fisiolégicas de | Cualitativa nominal.
los seres humanos, que los define como macho y hembra. Se | 1: Masculino.
reconoce a partir de datos corporales genitales; el sexo es una | 2: Femenino.
construccion natural, con las que se nace.
Estado civil. Condicion de una persona en relacién con su nacimiento, | Cualitativa nominal
nacionalidad, filiacion o matrimonio, que se hacen constar 1. Soltero/a
en el registro civil y que delimitan el &mbito propio de poder 2. Casado/a
y responsabilidad que el derecho reconoce a las personas 3. Divorciado/a
naturales. 4.  Viudo/a
5. Union Libre
6.  Separado/a
Escolaridad Conjunto de cursos que un estudiante sigue en un | Ordinal

1. Sininstruccion

2. Educacioén primaria

3. Educacién secundaria

4.  Educacién media superior
5 Educacion superior

indice de masa
corporal

Se clasifica fundamentalmente con base en el indice de masa
corporal (IMC) o indice de Quetelet, que se define como el peso
en kg dividido por la talla expresada en metros y elevada al
cuadrado, en el adulto un IMC 2 a 30 kg/m? determina obesidad

Ordinal.
1. Normal: IMC 18.5 - 24.9 Kg/m?
2. Sobrepeso: IMC 25.0 — 29.9
Kg/m?
3. Obesidad: IMC 2 30 Kg/m?

Tiempo
Diagnostico  de
DM2

Afios desde que se le diagnostico la enfermedad hasta la fecha.

Cuantitativa discreta en afios, y ordinal en
tiempo

1. De5-10 afios

2. De 11-15 afos

3. De 16-20 afos

4.  Més de 20 afios

hipoglucemiantes
orales

antidiabéticos orales

Control Mantener niveles séricos de glucosa dentro de estandares | Dicotémica.
Glucémico recomendados. 1. 0:No

2. L:Si
Tipo de | Accion de ingerir medicamentos pertenecientes a la clase de | Cualitativa nominal

1. Sulfonilureas

Biguanidas

Inhibidores de alfaglucosidasa
Tiazolidindiona
Incretinomiméticos

Terapia combinada

Terapia triple o multiple

No gk wN

Tiempo de
ingesta de
hipoglucemiantes
orales

Epoca o lapso en el cual estuvo tomando medicamento
antidiabético

Cuantitativa discreta
1. Durante 5 afios

Adherencia al
tratamiento
farmacolégico

El grado en que el comportamiento de una persona —tomar el
medicamento, seguir un régimen alimentario y ejecutar cambios
del modo de vida— se corresponde con las recomendaciones
acordadas de un prestador de asistencia sanitaria.

2. Durante 6 afios
3. Durante 7 afios
4.  Durante 8 afios
5.  Durante 9 afios
6. Mas de 10 afios
Dicotémica.
1. 0: No
2. 1: Si
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Anexo |l

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividades

Abril

Septiembre

Octubre

Noviembre

Diciembre

Enero

2015

2016

2016

2016

2016

2017

Elaboracion
del protocolo

Registro del
protocolo

Desarrollo
del proyecto

Resultados

Analisis de
resultados y
discusioén

Reporte final
de la
investigacion
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DR. ABRAHAM MARTINEZ
DIRECTOR DE LA UMF No. 27

Asunto: Solicitud de autorizacion para realizar trabajos de Investigacion en UMF No.
27.

Estimado Director:

Junto con saludarle cordial y respetuosamente a usted, Yo Yosti Leonardo Rodriguez
Aguilar, residente de tercer afio de Medicina Familiar, a través de la presente carta
solicito a usted autorizacidn para acceder a la unidad de salud que usted dirige, con el
fin de realizar proyecto de investigacion titulado “Frecuencia de control glucémico en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, después de 5 afios de tratamiento con
hipoglucemiantes orales”, presentado y aprobado el dia 28 de Octubre 2016 por el
comité Local de Investigacion y Etica en Investigacion en Salud, con nimero de registro
R-2016-201-74, como requisito para optar al titulo profesional de Médico Familiar.

La referida investigacion estard bajo la asesoria y supervision de la Dra. Ma. Cecilia
Anzaldo Campos, Investigadora Asociada en Hospital General Regional No. 20. La
permanencia y el horario dentro de la Unidad de Medicina Familiar, sera de acuerdo a
los horarios establecidos por la institucién, permitiendo el aprendizaje para todos los
involucrados.

Agradeciendo su apoyo Yy las orientaciones que tenga a bien realizar quedo a sus
ordenes.

Yosti Leonardo Rodriguez Aguilar
Residente de Tercer grado de Medicina Familiar
Matricula 99178801 Cedula Prof.5711943

PARA SU SUP Y CONOC.
c.c. Dra. Ma. Cecilia Anzaldo Campos

Investigadora Asociada en Hospital General Regional No. 20.-presente
c.c. Dr. Juan José Camacho Romo

Profesor titular de Residencia de Medicina Familiar
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