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RESUMEN

Objetivo: Determinar la eficacia de la terapia combinada en comparacion a la
monoterapia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 no controlada con metformina en
el HCMM de Juliaca en el periodo octubre 2023 y setiembre 2024. Metodologia: El tipo
de investigacion sera analitico, longitudinal y de cohorte prospectiva; de disefio
experimental correspondiente a ensayo clinico aleatorio. La poblacion estard conformada
por los pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios, que se atenderan entre octubre del
2023 a setiembre del 2024, con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 no controlada con
metformina en el HMNB de Juliaca. La muestra serd de 140 pacientes calculada por
muestreo aleatorio para poblaciones finitas. Para la seleccion de la muestra se considerara
dos etapas, en la primera se seleccionaréa los 140 pacientes de los 220 de la poblacion
estimada, y en la segunda fase se asignara aleatoriamente uno de los tratamientos a cada
paciente seleccionado. Los pacientes seran captados en el consultorio externo de medicina
y se les indicard un examen de laboratorio para confirmar los niveles de hemoglobina
glicosilada y glicemia; los pacientes que cumplan con los criterios de seleccion e ingresen
al estudio seran divididos en 2 grupos y en forma aleatoria a 70 se les administrara
glibenclamida y metforminay a los otros 70 solo glibenclamida, la terapia durara 3 meses.
A todos los pacientes se les tomard muestras de sangre cada 30 dias para determinar los
niveles de hemoglobina glicosilada y glicemia en ayunas. Se usara una ficha de
recoleccion de datos, la cual serd evaluada por juicio de expertos, coeficiente de
correlacion de Pearson y coeficiente alfa de Cronbach. Para la evaluacién de la
efectividad de la terapia se calculara el Riesgo relativo y la diferencia de medias
ponderadas; para evaluar la seguridad de la terapia se calculara el Riesgo relativo. Se
aplicara el consentimiento informado; ademas el proyecto sera presentado al comité de
ética del HCMM para su aprobacion.

Palabras clave: Diabetes, mellitus, fracaso, metformina, glibenclamida.
ix
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ABSTRACT

Objective: Determine the effectiveness of combined therapy compared to monotherapy
in patients with type 2 diabetes mellitus not controlled with metformin in the HCMM of
Juliaca in the period October 2023 and September 2024. Methodology: The type of
research will be analytical, longitudinal and prospective cohort; experimental design
corresponding to a randomized clinical trial. The population will be made up of patients
of both sexes, over 18 years of age, who will be treated between October 2023 and
September 2024, with a diagnosis of type 2 diabetes mellitus not controlled with
metformin at the HMNB of Juliaca. The sample will be 140 patients calculated by random
sampling for finite populations. For the selection of the sample, two stages will be
considered: in the first, 140 patients will be selected from the 220 of the estimated
population, and in the second phase, one of the treatments will be randomly assigned to
each selected patient. Patients will be recruited in the outpatient medicine office and will
be given a laboratory test to confirm the levels of glycosylated hemoglobin and blood
glucose; Patients who meet the selection criteria and enter the study will be divided into
2 groups and randomly, 70 will be administered glibenclamide and metformin and the
other 70 will be administered only glibencalmide, the therapy will last 3 months. All
patients will have blood samples taken every 30 days to determine levels of glycosylated
hemoglobin and fasting blood glucose. A data collection form will be used, which will be
evaluated by expert judgment, Pearson's correlation coefficient and Cronbach's alpha
coefficient. To evaluate the effectiveness of the therapy, the Relative Risk and the
difference of weighted means will be calculated; To evaluate the safety of the therapy,
the Relative Risk will be calculated. Informed consent will apply; In addition, the project

will be presented to the HCMM ethics committee for approval.

Keywords: Diabetes, mellitus, failure, metformin, glibenclamide.
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CAPITULO |

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A. Introduccion.

La Diabetes Mellitus (DM) representa uno de los principales desafios de salud
publica a nivel mundial en la actualidad. Segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), ha habido un aumento considerable en el nimero de pacientes diagnosticados
con diabetes desde 1995 hasta la fecha, alcanzando una estimacion reciente de 347
millones de personas afectadasl. De acuerdo con la Federacion Internacional de
Diabetes (IDF), paises como China, Rusia, Estados Unidos, Brasil y México tienen las

tasas mas altas de pacientes con diabetes.

Esta enfermedad crénica se caracteriza por una insuficiente produccion de
insulina a nivel pancreatico o por la ineficaz utilizacion de la insulina circulante.
Clinicamente, se manifiesta por hiperglicemia, que con el tiempo puede causar dafios

graves en sistemas y 0rganos, especialmente a nivel nervioso y en vasos sanguineos.

Segun el atlas de la IDF en su sexta edicion, aproximadamente el 8.3% de la
poblacién de todo el mundo, equivalente a 382 millones de habitantes que padecen
DM. Ademas, se proyecta esta cantidad aumentard a mas de 592 millones de enfermos
dentro de los siguientes 25 afios, lo que representa el incremento del 55%. Es
importante destacar que este calculo no tiene en cuenta a las al menos 175 millones de

personas que pueden tener la enfermedad pero ain no han sido diagnosticadas (1).

En la region de America Latina, la frecuencia de DM en personas de 20 a 79
afios se encuentra en un rango que varia aproximadamente entre el 8% y el 13%, segun
los informes disponibles5. En el caso especifico de Argentina, de acuerdo con los datos
de la Cuarta Encuesta Nacional de Factores de Riesgo publicada en 2018, se informé

11
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que la prevalencia de la diabetes, ya sea por autorreporte o por la medicion de glucemia

capilar elevada, en personas mayores de 18 afios alcanzé el 12,7%.

Estas cifras ponen de manifiesto que la DM es un problema de salud significativo
en América Latina, incluyendo a Peru, y que compromete a una proporcion sustancial
de la poblacién adulta. La recopilacién de datos epidemioldgicos como estos es
fundamental para comprender la magnitud de la enfermedad y disefiar estrategias
efectivas de prevencién, diagnostico temprano y manejo adecuado de la diabetes en la
region. Ademas, subraya la importancia de promover habitos de vida saludables y
programas de salud publica orientados a abordar esta creciente problematica de salud
(2).

Segun el ultimo informe del Atlas de la IDF publicado en 2019, se estima que,
en el Perd, la poblacién de 20 a 79 afios que padece DM2 asciende a aproximadamente
1,385,000 personas. Se observa una ligera mayor prevalencia de esta enfermedad en
el sexo femenino en comparacion al sexo masculino. Ademas, se destaca que la DM2
es mas incidente en zona urbana que en zona rural. Un dato alarmante es la

significativa cantidad de casos no diagnosticados en el pais.

La prevalencia de la DM2 en el Pert puede variar segun el tipo de estudio
realizado y su alcance geografico. Por ejemplo, la Encuesta Nacional de Indicadores
Nutricionales, Bioquimicos, Socioecondémicos y Culturales (ENINBSC) indico que,
durante los afios 2004-2005, la prevalencia de la DM2 en el pais era del 5,1%. Sin
embargo, segun datos de la Encuesta nacional PERUDIAB correspondientes a los afios

2010-2012, se registrd un aumento en la prevalencia, llegando al 7.0%.

Estas cifras resaltan la importancia de entender la comprender la distribucién de

la DM2 en el Pert y la necesidad de realizar estudios continuos para evaluar su

12
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evolucion en el tiempo. La deteccion temprana y el control adecuado de esta
enfermedad son cruciales para reducir su impacto en la salud publica y mejorar la

calidad de vida de quienes la padecen (3).

El tratamiento de la DM involucra diversas clases de hipoglucemiantes orales.
Segun el consenso de la American Diabetes Association (ADA) y la Sociedad Europea
de Diabetes (ESDA), la Metformina se recomienda como el primer farmaco de
eleccion para el tratamiento de la DM2. Su mecanismo de accion se basa en la
activacion de la quinasa del AMP ciclico de las células, lo que resulta en una reduccion
de la produccién de glucosa por el higado, una disminucion de la resistencia a la
insulina en varios tejidos y la reduccion de la activacion hepética del glucagon.
Ademaés, la Metformina puede influir en el apetito y el peso mediante la produccion

hepatica del "factor diferenciador de crecimiento” (4,5).

El segundo grupo de hipoglucemiantes incluye las sulfonilureas,
especificamente las de segunda y tercera generacion como Glibenclamida,
Glimepirida, Glipizida y Gliclazida. Estos medicamentos liberan insulina preformada
almacenada en las células beta del pancreas, contribuyendo a disminuir el nivel de
glucosa en sangre. Sin embargo, con el tiempo, esta capacidad se puede perder debido

a la apoptosis de las células beta del pancreas, que es facilitada por la glucotoxicidad
(6).

En tercer lugar, se encuentra el péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1), una
hormona producida por las células del intestino que tiene varios efectos beneficiosos
en el tratamiento de la DM2. Entre ellos se incluye el aumento de la secrecion de
insulina dependiente de la glucosa, la disminucién del glucagon, la inhibicion de la
secrecion de &cido y la reduccion del vaciamiento gastrico. También se ha observado
un aumento en la masa de las células beta y la expresion del gen de la insulina, lo que

13
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contribuye a mejorar el control glucémico. Ademas, el GLP-1 produce una sensacion
de saciedad y puede ayudar en la pérdida de peso. Aunque su vida media es corta
debido a la degradacion por la enzima dipeptidil-peptidasa-4 (DPP-4), se han
desarrollado agonistas sintéticos con una vida media prolongada para su uso en el

tratamiento de la DM2 (7).

La Dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4) es una enzima que degrada a las incretinas
GLP-1 y la GIP. Se han desarrollado inhibidores sintéticos de la DPP-4, como la
Sitagliptina, Saxagliptina, Linagliptina y Vildagliptina, que prolongan la vida media

de estas incretinas y mejoran el control glucémico (8,9).

Otra clase de medicamentos, los co-transportadores de sodio-glucosa-2
(SGLT2), acttan reduciendo la reabsorcion de glucosa en el tabulo contorneado
proximal y aumentando la excrecion urinaria de glucosa. Este grupo de medicamentos
ha demostrado tener un efecto favorable sobre los trastornos cardiovasculares que son

una causa importante de muerte en pacientes diabéticos (10).

Por ualtimo, la insulina, una hormona sintética, sigue siendo un componente
fundamental en el tratamiento de la DM, especialmente en situaciones como la
diabetes tipo 1, el coma diabético, intervenciones quirtrgicas, infecciones
intercurrentes y en pacientes con fracaso de otros hipoglucemiantes. La insulina es

insustituible en estos casos y sigue siendo esencial para el control glucémico.

Ultimamente, se observa mayor interés en reducir los eventos cardiovasculares,
la causa mas comun de muerte en pacientes diabéticos. El control de la glicemia es un
aspecto importante, pero no suficiente. Se estan evaluando nuevos hipoglucemiantes

que pueden tener efectos beneficiosos en la salud cardiovascular. La Metforminay los
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inhibidores de la DPP-4 parecen seguros en poblaciones de alto riesgo, y la terapia con

inhibidores SGLT2 muestra un gran potencial en este sentido (11,12).

Tanto las directrices conjuntas de la American Diabetes Association (ADA) y la
Sociedad Europea de Diabetes (EASD) sobre el tratamiento de la DM2 como las
recomendaciones de la IDF enfatizan la Metformina como la primera opcién de
tratamiento en monoterapia. Esta recomendacion se aplica de manera general,
independientemente del peso del paciente, ya que la Metformina ofrece ventajas
significativas en comparacion con otros medicamentos orales: produce mejor
sensibilidad a la insulina, no causa incremento de peso y tiene un menor riesgo de

provocar hipoglucemias.

En un esfuerzo por explorar si las glitazonas podrian ser una alternativa
preferible como tratamiento inicial, se llevo a cabo el estudio ADOPT (Diabetes
Outcome Progression Trial). En este estudio, se aleatoriz6 a 4,360 pacientes con DM2
que no habian recibido tratamiento farmacolégico previo para recibir hasta 8 mg de
rosiglitazona, hasta 15 mg de glibenclamida y hasta 2 g de metformina. Después de 5
afios, se observo que la tasa acumulativa de fracaso de la monoterapia fue del 34% con
glibenclamida, 21% con metformina y 15% con rosiglitazona. Esto se tradujo en
reducciones relativas de riesgo del el 63% (rosiglitazona vs. glibenclamida) y 32%
(rosiglitazona vs. metformina). Aunque la rosiglitazona provocé méas aumento de peso
y edemas en comparacién con la metformina y la glibenclamida, tuvo menor efecto
gastrointestinal que la metformina y menor hipoglicemias que la glibenclamida. A
pesar de los efectos positivos en controlal la glicemia, el costo mas alto y la mayor
incidencia de efectos adversos de la rosiglitazona la hacen menos atractiva en

comparacion con la metformina, que contintia siendo la opcidn de primera eleccion.

15
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Cuando la monoterapia resulta ineficaz para mantener el control glucémico,
todas las guias de tratamiento sugieren agregar un segundo farmaco oral. En este
contexto, se considera tanto la opcion de una sulfonilurea (la alternativa mas
econdémica) como la de una glitazona (que tiene un menor riesgo de causar
hipoglucemias). Esta estrategia se basa en aprovechar el efecto sinérgico de los
diferentes mecanismos de accion de los farmacos. La combinacién més comun es la
de metformina y una sulfonilurea, que ha demostrado reducir la hemoglobina Alc
(HbA1c) en 1,5 a 2 puntos sin aumentar significativamente el riesgo de hipoglucemias.

Aunque existen otras combinaciones de farmacos orales eficaces,

Es importante mencionar que el estudio RECORD (Rosiglitazone Evaluated for
Cardiac Outcomes and Regulation of Glycaemia in Diabetes) ha comparado la
rosiglitazona adicionada a sulfonilurea o metformina con la combinacion de
sulfonilurea y metformina. Hasta el momento, no se han observado diferencias
significativas en la morbimortalidad cardiovascular entre las tres pautas, pero se
requieren mas datos antes de establecer si la asociacion de glitazona y metformina
puede considerarse al mismo nivel que la de sulfonilurea y metformina, como se

plantea en el algoritmo ADA/EASD (13).

Por lo antes expuesto se planea el estudio para determinar la eficacia de la terapia
combinada frente a la monoterapia en pacientes que no respondieron al tratamiento

con metformina para el tratamiento de la DM2.
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B. Enunciado del problema.
GENERAL

¢Cudl es la eficacia de la terapia combinada en comparacién a la monoterapia en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 no controlada con metformina en el HCMM de

juliaca en el periodo octubre 2023 a setiembre 2024?
ESPECIFICOS

1. ¢Cual es la efectividad de la terapia combinada con glibenclamida y metformina en
comparacion a la monoterapia con glibenclamida en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 no controlada con metformina en el HCMM de Juliaca en el periodo octubre
2023 a setiembre 2024?

2. ¢Cual es la seguridad de la terapia combinada con glibenclamida y metformina en
comparacion a la monoterapia con glibenclamida en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 no controlada con metformina en el HCMM de Juliaca en el periodo octubre

2023 a setiembre 2024?
C. Delimitacioén de la Investigacion.

El proyecto que se llevara a cabo en el periodo de octubre 2023 a setiembre 2024
en el Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca. El hospital es de referencia para los
establecimientos médicos de la zona norte de la Regién Puno. Ademas, se encuentra
clasificado como un hospital de categoria 11-2. Brinda atencion en diversas especialidades
médicas; algunas de las especialidades médicas que ofrece incluyen Medicina, Pediatria,
Cirugia y Ginecologia. Estas especialidades son fundamentales para abordar una amplia
gama de necesidades médicas y brindar atencién de calidad a los pacientes. Adema es un

hospital docente para estudiantes, internos y residentes de la UNA Puno.
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D. Justificacion de la investigacion.

El Programa de Prevencion de la Diabetes y otros estudios centrados en la
prevencion primaria han proporcionado evidencia de que la terapia con metformina puede
ralentizar el deterioro del control glucémico en individuos con intolerancia a la glucosa,
lo que a su vez retrasa la progresion hacia la diabetes. . Esto sugiere que el inicio de la
metformina inmediatamente después del diagnostico de diabetes podria tener un efecto
beneficioso al retrasar el descenso en la capacidad de secrecidn de insulina y el control
de la glucosa. Esto, a su vez, retrasaria la necesidad de intensificar el tratamiento
posteriormente y reduciria los periodos de hiperglucemia crénica que a menudo

acompafan al fracaso de los tratamientos antidiabéticos.

En consecuencia, las directrices actuales de la ADA y la EASD para el tratamiento
médico de la diabetes tipo 2 recomiendan que la metformina se inicie de manera
simultanea con la intervencion en el estilo de vida en el momento en que se realiza el

diagndstico.

Estudios observacionales han sugerido que el inicio de la terapia farmacoldgica con
metformina o sulfonilurea en niveles mas bajos de hiperglucemia puede mejorar la
efectividad y la durabilidad del tratamiento. Sin embargo, es importante sefialar que estos
estudios se realizaron a cabo cuando las sulfonilureas eran el tratamiento inicial preferido
y utilizaron un punto de corte de hemoglobina A1C (A1C) del 8% para definir el éxito
inicial y el fracaso del tratamiento secundario. Hasta la fecha, no se ha realizado un
estudio que evalle los posibles beneficios de iniciar la metformina de manera inmediata
en comparacion con un enfoque de inicio mas tardio, utilizando un umbral de A1C
moderno del 7%. Ademas, aungue en los ensayos clinicos la metformina tiene una tasa

de fracaso de aproximadamente el 4% por afio (14).
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Las recomendaciones de las guias médicas para el manejo de la diabetes tipo 2
enfatizan la importancia de realizar un seguimiento regular de los niveles de hemoglobina
A1C (HbALC) y de ajustar el tratamiento antidiabético de manera adecuada. Sin embargo,
los datos obtenidos de la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricion de Estados
Unidos (NHANES) muestran que entre los afios 1999 y 2006, solamente alrededor del
50.9% de las personas con diabetes lograron mantener su HbA1C por debajo del 7.0%, y
esta cifra apenas aumento al 52.5% entre el periodo 2007 y 2010. Esta situacion es motivo
de preocupacidn ya que el control inadecuado de la glucosa en sangre esté estrechamente
relacionado con mayor probabilidad de enfermedad cardiovascular, y la diabetes continta

siendo la principal causa de complicaciones graves como la pérdida de vision,

La piedra angular para el manejo efectivo de la DMT2 radica en la promocion de
una vida saludable, que incluye una alimentacién adecuada, ejercicio fisico regular,
abandono del habito de fumar y el mantenimiento de un peso corporal dentro de
parametros saludables. En ausencia de contraindicaciones o intolerancia, el tratamiento
inicial recomendado para controlar la hiperglucemia en pacientes con DMT2 es la
metformina. Sin embargo, con frecuencia se retrasa la intensificacion del tratamiento, es
decir, la incorporacion de otros medicamentos antidiabéticos, cuando la metformina en
monoterapia no logra alcanzar los objetivos de control glucémico. Por ejemplo, en un

estudio,

En el contexto peruano, existe una escasa cantidad de informacion disponible sobre
el logro temprano de los objetivos de control metabolico en pacientes con DMT2. Un
estudio realizado en un hospital publico peruano en 2012 revel6 que solo el 7.5% de los
pacientes alcanzaban una Hb AL1C por debajo del 7% después de un promedio de 10 afios

desde el diagnostico inicial de DMT2.
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Numerosos desafios contribuyen a la dificultad de lograr un control glucémico
adecuado en la diabetes, incluyendo el progresivo deterioro de la funcion de las células
beta, comprender las variaciones fisiopatoldgicas, diferencias en la eficacia de diferentes
medicamentos antidiabéticos, factores relacionados con los pacientes y la falta de
iniciativa clinica, que se refiere a la falta de accion para comenzar o intensificar el

tratamiento cuando sea necesario.

Dado el conocimiento limitado y la escasa frecuencia para el control metabdlico
informado anteriormente en Perd, se llevé a cabo un estudio con el objeto de conocer la
frecuencia del control metabdlico, especialmente al afio siguiente después del diagnostico
de diabetes. Ademaés de evaluar el control glucémico, se incluy6 una evaluacién similar
para los niveles de lipidos y la presion arterial con el fin de obtener una comprension
completa de los principales factores que afectan el riesgo cardiovascular en esta poblacién

(15).

Aunque la fisiopatologia de la DM2 es compleja, la disminucion de la secrecion de
insulina y la resistencia periférica a la misma son los principales problemas. Ambas
caracteristicas se presentan tempranamente en el curso natural de la enfermedad. Sin
embargo, pueden existir algunas diferencias en las contribuciones fisiopatolédgicas al
desarrollo o curso de la diabetes mellitus entre diversas poblaciones o grupos étnicos. En
pacientes que han sido diagnosticados recientemente o en quienes la enfermedad es de
corta duracion, los agentes antihiperglucemiantes que difieren en términos de sus
mecanismos de accién pueden mostrar diferentes respuestas al tratamiento en distintas

poblaciones.

El estudio prospectivo sobre diabetes del Reino Unido, que inscribié a pacientes
recién diagnosticados con diabetes mellitus tipo 2, encontré que el fracaso de la
monoterapia aumentaba con el tiempo. Aproximadamente el 50% de los casos requirieron
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tratamiento adicional en 3 afios y el 75% en 9 afios. El representativo Diabetes Outcome
Progression Trial (ADOPT) exploré la durabilidad de tres monoterapias; La rosiglitazona
(tiazolidinediona) fue la terapia mas duradera, y la terapia con metformina (una
biguanida) fue méas duradera que la de glibenclamida (una sulfonilurea). Sin embargo, se

dispone de pocos datos sobre la durabilidad de la monoterapia (16).

La justificaciobn metodoldgica, se basa en que el estudio busca contribuir al
conocimiento cientifico sobre el tratamiento de la DM2 al evaluar la eficacia de una
terapia combinada frente a la monoterapia, lo que podria tener implicaciones importantes

para la préctica clinica.

La justificacion practica esta dada porque los resultados del estudio pueden ayudar
a los médicos a tomar decisiones mas informadas sobre el tratamiento de pacientes con
DM 2 no controlado con metformina, lo que podria conducir a una atencion médica mas
efectiva y personalizada. Por otro lado, si se demuestra que la terapia combinada es méas
eficaz que la monoterapia, esto podria ayudar a optimizar el uso de recursos médicos, ya
que se prescribirian tratamientos mas efectivos desde el principio, evitando tratamientos

adicionales no necesarios.

Desde una perspectiva econdémica, esta investigacion puede tener un impacto
positivo, debido a que si se demuestra que la terapia combinada es mas efectiva y conduce
a un mejor control de la diabetes, esto podria resultar en una reduccion de los costos de
atencion médica a largo plazo, ya que se reducirian las complicaciones y
hospitalizaciones. Un tratamiento mas efectivo podria ahorrar recursos puablicos al
disminuir la necesidad de intervenciones médicas costosas para tratar las complicaciones
de la DM2. EI control adecuado de la diabetes mejora la productividad de las personas
afectadas, lo que a su vez puede tener un impacto econémico positivo en la sociedad en
términos de menor ausentismo laboral y una fuerza laboral mas saludable.
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La investigacion tendra un impacto social importante, porque un tratamiento mas
eficaz para la DM2 puede mejorar la calidad de vida de los enfermos al controlar mejor
la enfermedad y reducir el riesgo de complicaciones. Asi mismo, un tratamiento mas
eficaz puede reducir la carga de la enfermedad tanto para los pacientes como para sus

familias.

El estudio seré viable de realizar porque en el Hospital Carlos Monge Medrano de
Juliaca se cuenta con médicos especialistas en medicina interna y residentes de la misma

especialidad.

La poblacién a beneficiar con la investigacion serdn los pacientes que acuden al
Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2

no controlada con metformina.
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CAPITULO 11

REVISION DE LITERATURA

A. Antecedentes
A nivel internacional.

Ridhayani F, etal (17) publicaron una revision sistemética en el 2016 cuto objetivo
fue comparar el uso entre metforminay gliburida o glibenclamida en pacientes con DMG.
Compararon los resultados de las investigaciones de PubMed como recursos
bibliograficos y el diagrama de flujo PRISMA como protocolo para el proceso de
seleccion de articulos. Con base en criterios de inclusion y exclusion evidenciaron seis
articulos de investigacion que son fueron al tema y objetivo del articulo. La metformina
fue superior en comparacion con la administracion de gliburida o glibenclamida como
antidiabético oral en la DMG. La metformina mostré un efecto significativo en la
reduccion del nivel de glucosa preprandial y posprandial, elevando la sensibilidad a la
insulina, mientras que la administracion de glibenclamida disminuy6 significativamente
la capacidad de respuesta dinamica de las células B pancreaticas y tuvo un mayor riesgo
en comparacion con la insulina y la metformina. Concluyeron que la metformina es eficaz

en el tratamiento de DMG.

Wei H, et al (18) en el 2022 publicaron un metanalisis cuyo objetivo fue comparar
la efectividad del control glucémico y el riesgo de hipoglucemia de la terapia combinada
(metformina mas un farmaco antidiabético de bajo riesgo de hipoglucemia) versus la
monoterapia estandar con metformina, en pacientes con diabetes tipo 2 no tratados.
Realizaron basquedas en PubMed, EMBASE y el Registro Cochrane Central de Ensayos
Controlados hasta el 31 de octubre de 2021 para encontrar ECA relevantes. Los resultados
de eficacia fueron los cambios en la hemoglobina Alc (HbAlc) y la glucosa plasmatica
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rapida (FPG) desde el inicio, asi como la proporcion de pacientes que alcanzaron una
HbAlc <7%; el resultado de seguridad fue el riesgo de hipoglucemia. Identificaron 14
ECA que incluyeron 5326 pacientes con DM2 no tratada. La duracion media del
tratamiento fue de 28.1 semanas. Los resultados combinados mostraron que, en
comparacion con la monoterapia con metformina la terapia combinada esta asociada a
disminucion de la HbAlc (DM: -0.48 %, -0.58 a -0.38) y la glucemia en ayunas
(diferencia de medias: -0.92 mmol/l, -1.14 a -0.69) y mas pacientes que alcanzaron una
HbAlc <7 % (OR: 2.21; 1.87 a 2.60). Los eventos de hipoglucemia y las personas que
experimentaron hipoglucemia no fueron diferentes entre los 2 grupos. Concluyeron que
la metformina méas un farmaco antidiabético de bajo riesgo de hipoglucemia versus
monoterapia con metformina para la diabetes mellitus tipo 2 no tratada son igualmente

efectivas.

Ding, Y, et al (19) en el 2022 publicaron una revision sistematica cuyo objetivo fue
evaluar la eficacia y seguridad comparativas de la terapia combinada con vildagliptina y
metformina frente a la monoterapia con metformina en el tratamiento de la DM2.
Realizaron busquedas en las bases de datos PubMed, Cochrane Library, Web of Science
y Embase de ensayos controlados aleatorios (ECA) de terapia combinada con
vildagliptina y metformina versus monoterapia con metformina en pacientes con DM2
publicados hasta el 30 de febrero de 2021. Utilizaron el software Revman 5.3 para evaluar
el riesgo de sesgo y se realizd el metanalisis en los ECA incluidos. El nivel de evidencia
fue evaluado mediante el enfoque de Grados de recomendacion, evaluacion, desarrollo y
evaluacion (GRADE). Incluyeron un total de 11 ECA y 8,533 pacientes. En cuanto a la
eficacia, encontraron que la terapia combinada con vildagliptina y metformina (dosis de
metformina >1500 mg/d) tuvo una reduccién significativamente mayor en la

hemoglobina Alc (HbAlc) [diferencias de medias (DM) = -0.59, IC del 95 % (-0.28, -
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0.16), p<0.00001] y nivel de glucosa plasmatica en ayunas (FPG) [DM = -0.82, IC del
95% (-1.09, -0.56), p<0.00001] que la terapia combinada con vildagliptina y metformina
(dosis de metformina <1500 mg/dia). Vildagliptina mé&s metformina como terapia
combinada redujo el indice de pérdida de peso corporal [DM = 0.22; IC del 95 % (0.17;
0.27), p <0.00001] en comparacién con la monoterapia con metformina. En términos de
seguridad, la vildagliptina mas metformina como terapia combinada no aumentd el riesgo
de eventos adversos totales [RR = 0.98; IC del 95 % (0.94; 1.02), p = 0.29]. Concluyeron
que en comparacién con la metformina, la vildagliptina combinada con metformina
podria reducir significativamente la glucemia, la HbAlc y el peso corporal. Cuando la
dosis de metformina en el grupo de combinacién de vildagliptina y metformina es >1500
mg/d, los resultados mostraron una reduccion significativa en HbAlc y FPG. Ademaés, no
tenia riesgo de aumento de eventos adversos totales, diarrea ni trastornos
gastrointestinales, pero si tenia un riesgo significativo de aumento de mareos. GRADE
mostrd que la calidad de la evidencia tenia una certeza alta en la glucemia en ayunas y

una certeza moderada en la HbAlc, el peso corporal y todos los eventos adversos.

Reynolds R, et al (20) publicaron un articulo en el 2017 cuyo objetivo fue
determinar la tasa de reclutamiento y el rendimiento de los participantes en un ensayo
aleatorio de glibenclamida en comparacion con la terapia estandar con insulina (agregada
a la metformina maxima tolerada) para el tratamiento de la DMG. Realizaron un estudio
de viabilidad abierto en 5 clinicas prenatales del Reino Unido entre mujeres embarazadas
de 16 a 36 semanas de gestacion con DMG tratada con metformina. Las mujeres que no
lograron un control glucémico adecuado con la monoterapia con metformina fueron
asignadas al azar para recibir glibenclamida o insulina adicionales. El resultado primario
fue la tasa de reclutamiento. Exploraron la viabilidad con la aceptacion, retencion,

adherencia, seguridad, control glucémico, satisfaccion de los participantes y resultados
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clinicos. Examinaron los registros de 197 mujeres y se asigno al azar a 23 mujeres a
recibir metformina y glibenclamida (n = 13) o metformina e insulina (n = 10). La tasa
media (DE) de reclutamiento fue de 0.39 (0.62) mujeres/centro/mes. Nueve de 13 mujeres
(69.2%, IC del 95%: 38.6-90.9%) cumplieron con la glibenclamida y todas
proporcionaron datos de resultados (retencion del 100%). No hubo episodios de
hipoglucemia grave, pero la metformina y la insulina proporcionaron un control
glucémico superior a la metformina y la glibenclamida, con menos lecturas de glucosa en
sangre <3.5 mmol/I (diferencia mediana [R1Q]/mujer/semana de tratamiento 0.58 [0.03—
1.87]). Concluyeron que seria factible realizar un gran ensayo controlado aleatorio que
compare glibenclamida o insulina en combinacion con metformina en mujeres con DMG,
pero es poco probable que valga la pena, dado el peor control glucémico con
glibenclamida y metformina en este estudio piloto. La combinacion de metformina y
glibenclamida debe reservarse para mujeres con DMG con verdadera fobia a las agujas o

incapacidad para utilizar la terapia con insulina.

Lukashevich, V, et al (21) publicaron un articulo en el 2014 cuyo objetivo fue
evaluar la eficacia y seguridad de vildagliptina como terapia complementaria a la
combinacién de metformina mas glimepirida en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
(DM2) que tenian un control glucémico inadecuado. Fue un estudio multicéntrico,
controlado con placebo aleatorizd los participantes que recibieron tratamiento con
vildagliptina 50 mg dos veces al dia (n = 158) o placebo (n = 160) durante 24 semanas.
Después de 24 semanas, el cambio medio ajustado en la hemoglobina Alc (HbAlc) fue
-1.01% con vildagliptina (valor inicial 8.75%) y -0.25% con placebo (valor inicial
8.80%), con una diferencia entre tratamientos de -0.76% (p < 0.001). Un ndmero
significativamente mayor de pacientes tratados con vildagliptina lograron el objetivo de

HbAlc <7 % (28.3 % frente a 5.6 %; p < 0.001). La diferencia en la reduccion de la
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glucosa plasmatica en ayunas entre vildagliptina y placebo fue de -1.13 mmol/l (p <
0.001). En el grupo de participantes con HbAlc inicial <8%, vildagliptina redujo la
HbALc en un 0.74% desde el 7.82% inicial (diferencia entre tratamientos: -0.97%; p <
0.001) y un numero significativamente mas elevado de casos alcanzé el objetivo de
HbAlc <7% (38.6% vs. 13.9%; p = 0.014). Vildagliptina fue bien tolerada con una baja
incidencia de hipoglucemia, ligeramente superior a la del placebo (5.1% frente a 1).
Concluyeron que la vildagliptina tuvo mejor control glucémico en los casos de DM2 no
controlada adecuadamente con la terapia combinada de metformina mas glimepirida. El
agregado de vildagliptina tuvo buena tolerancia con poca probabilidad de hipoglicemia e
incremento de peso. Esto hace que la vildagliptina sea una terapia opcional en pacientes
que fracasan con metformina méas sulfonilureas, principalmente en casos con HbAlc

inicial <8%.

Lim P, et al (22) en el 2012 publicaron un estudio retrospectivo en la “Clinica de
Endocrinologia del Hospital Penang”, en el cual se investigaron los efectos de cambiar a
tabletas precombinadas de glibenclamida-metformina en pacientes con DM2 que
anteriormente fueron tratados con gliclazida en combinacion con metformina. El objetivo
de este estudio fue evaluar como este cambio afectaba el control de la glucosa en sangre
y los costos del tratamiento. Participaron en el estudio ochenta pacientes, el 60% fueron
feminas. El promedio de edad fue de 55 afios. Midieron la hemoglobina glucosilada
(HbA1c) como un indicador clave del control glucémico en estos pacientes. Los
resultados mostraron que, después de tres meses de tratamiento con las nuevas tabletas
precombinadas, hubo una reduccion promedio significativa en la HbAlc de -0.92%
(p<0.01). Este efecto positivo se mantuvo a los seis meses, con una reduccion promedio
de -0.83% (p<0.01). Un hallazgo interesante fue que los pacientes que inicialmente tenian

un nivel de HbAlc igual o superior al 8% experimentaron una mayor reduccion en su
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HbAlc, llegando a un impresionante -1.36% después de seis meses. Esto sugiere que el
cambio al tratamiento con las tabletas precombinadas de glibenclamida-metformina fue
especialmente beneficioso para aquellos con niveles de glucosa en sangre mas elevados.
Ademas del control glucémico mejorado, otro aspecto importante fue el impacto en el
costo del tratamiento. El estudio reveld que el costo mensual del tratamiento se redujo
significativamente en un 45% a los tres meses (p<0.01) y en un 44% a los seis meses
(p<0.01). Esta reduccion en los costos del tratamiento es relevante tanto desde la
perspectiva econdmica como para la accesibilidad de los pacientes al tratamiento de la
diabetes. Concluyeron que el cambio de gliclazida a tabletas precombinadas de
glibenclamida-metformina en pacientes con diabetes tipo 2 demostro ser beneficioso para
mejorar el control glucémico y reducir significativamente los costos del tratamiento.
Estos hallazgos sugieren que esta estrategia puede ser una opcion efectiva y econémica

en el manejo de la diabetes tipo 2.
A nivel Nacional

Cahua F (23) en el 2022 publico su tesis de doctorado cuyo objetivo fue analizar si
los medicamentos hipoglucemiantes tienen un impacto significativo en la evolucion del
tratamiento de la tuberculosis pulmonar sensible a BK (+) en pacientes con Diabetes
Mellitus tipo Il en la jurisdiccion del Centro de Salud San Fernando durante el periodo
2016. -2020. Tuvo un enfoque descriptivo y transversal, utilizando un muestreo
probabilistico aleatorio simple. La muestra consistio en 103 pacientes que fueron
diagnosticados con tuberculosis pulmonar sensible a BK (+) y que también tenian
diabetes mellitus como comorbilidad. Para recopilar datos, utiliz6 un cuestionario que se
aplico revisando las historias clinicas de los pacientes. Los resultados mostraron que el
tratamiento combinado de Glibenclamida/Metformina se compartia con una mayor
adherencia al tratamiento en un 83.57% de los casos. Ademas, se observara que el uso de
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insulina NPH condujo a la negativizacion del Bk en el esputo en el 100% de los pacientes
desde la primera fase del tratamiento. La tasa de curacion alcanzé el 100% con el uso de
Insulina NPH, a pesar de algunas irregularidades en el tratamiento, seguido por la
combinacion de Glibenclamida/Metformina en un 86.30%. La prolongacion del
tratamiento de la tuberculosis solo se evidencié en un pequefio porcentaje de casos
(3.9%), y esto ocurrié con el uso de la combinacion de Glibenclamida/Metformina. Las
recaidas fueron mas frecuentes en el grupo que recibié la combinacion de
Glibenclamida/Metformina, alcanzando un 6.8%. Concluyo que existe una relacion
significativa entre el uso de insulina NPH y la curacion de los pacientes, con una
reduccion en las recaidas y sin necesidad de prolongar el tratamiento en comparacion con

los hipoglucemiantes orales.

Landeras E, et al (24) en el 2018 publicaron un estudio multicéntrico cuasi
experimental, cuyo objetivo fue comparar la eficacia de la terapia combinada y la
monoterapia oral para mejorar o lograr el control en pacientes que padecen Diabetes
Mellitus Tipo 2 y tienen un nivel de hemoglobina glicosilada superior al 7%. El estudio
se realizd en el Hospital 1 Cono Sury el Policlinico "Victor Panta" de EsSalud en Ancash.
Evaluaron la diferencia en los niveles de hemoglobina glicosilada al inicio del estudio y
al finalizar el mismo. Se utilizaron los medicamentos hipoglucemiantes orales disponibles
en EsSalud, especificamente Metformina y Glibenclamida, que forman parte del Petitorio
Nacional Unico de Medicamentos Esenciales. Incluyeron a 27 pacientes a los que se les
modificd la dosis de los medicamentos. Observaron que ambos grupos, tanto el de
monoterapia como el de terapia combinada, experimentaron una reduccion en los niveles
de hemoglobina glicosilada, con una media de reduccion del 1.9% en el grupo de
monoterapia y del 1.3% en el grupo de terapia combinada. En cuatro casos, se logré un

control efectivo de la Diabetes Mellitus Tipo 2, de los cuales tres pertenecian al grupo de
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terapia combinada. Al analizar los resultados mediante la prueba de chi cuadrado,
obtuvieron un valor de p = 0.28, lo que indica que no se pudo demostrar que la terapia

combinada oral sea méas efectiva que la monoterapia en el control de esta enfermedad.

Torres Y, et al (25) en el 2018 publicaron un articulo cuyo objetivo fue analizar y
sintetizar las pruebas disponibles sobre la eficacia de la combinacién de metformina y
glibenclamida en el tratamiento de pacientes con diabetes tipo Il. La metodologia
empleada consistid en realizar una revision sistematica de estudios observacionales y
retrospectivos. La busqueda se limité a articulos que estuvieran disponibles en su
totalidad, y los articulos seleccionados fueron evaluados por el método de evaluacion de
Jover para determinar su nivel de evidencia. De los articulos finalmente seleccionados,
encontraron que un 30% de ellos provenian de Francia, mientras que un 20% procedian
de Estados Unidos, Corea y Meéxico. Peru representd un 10% de los articulos
seleccionados. La mayoria de los estudios analizados fueron ensayos clinicos controlados,
constituyendo un 60% del total, principalmente en Francia. También se incluyeron
revisiones sistematicas, que representaron un 20%, y estudios descriptivos transversales,
que contribuyeron con un 10% a la muestra. El analisis de los estudios revel6 que el 70%
de ellos indicaba que la combinacion de metformina y glibenclamida eran eficaces y
seguros comparables en términos de disminucién de la hemoglobina glicosilada.
Concluyeron que los resultados de las investigaciones revisadas sefialan que la
combinacion de metformina y glibenclamida es igualmente eficaz y segura en términos
de reduccién de la hemoglobina glicosilada. Demostraron que no existe inferioridad en
cuanto a reacciones adversas graves y patologia cardiovascular en el tratamiento con
glimepirida como tratamiento. Ademas, se destacé que esta combinacidn proporciona una

relacién costo-efectividad favorable en comparacién con otros esquemas de tratamiento.
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Castro M, et al (26) en el 2016 publicaron una revision sistematica de busquedas
exhaustivas en varias fuentes, que incluyen Medline/Pubmed, Embase, Scopus, Web of
Science, Trip Database, The Cochrane Library, The National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) del Reino Unido, The National Guideline Clearinghouse (NCG) de
los Estados Unidos y The International Diabetes Federation (IFD). Encontraron 837
documentos obtenidos en la busqueda de bibliografia, seleccionaron 61 estudios
pertinentes para abordar nuestra pregunta PICO de interés. Sin embargo, de estos, solo
incluyeron finalmente 8 estudios en el anélisis, ya que representaban la mejor evidencia
disponible. Estos 8 estudios consistian en 5 ensayos clinicos, 1 metaanalisis y una guia
clinica. Todos ellos se centraban en evaluar la eficacia y seguridad de los inhibidores de
DPP-4 en terapia dual (combinados con metformina) o terapia triple (combinados con
metformina y una sulfonilurea), en comparacion con la combinacion de metforminay una
sulfonilurea para el tratamiento de casos de DM2. Concluyeron que actualmente no es
conveniente el uso de inhibidores de DPP-4 con igual o més eficacia y seguridad que el
tratamiento combinado de metforminay una sulfonilurea para el manejo de casos de DM2
que no tienen un buen control metab6lico y no requiere insulina. Los estudios revisados
sugieren que el uso de inhibidores de DPP-4 en un régimen dual (metformina mas un
inhibidor de DPP-4) puede ser una opcidn de terapia con probabilidad igual o menor de
reacciones adversas en comparacion con la terapia combinada de metformina y una
sulfonilurea, pero no ofrece un beneficio significativo en términos de eficacia. Por otro
lado, en el caso del tratamiento triple (sulfunilurea, metformina mas y un inhibidor de
DPP-4), aunque parece ser mas eficiente que el tratamiento combinado de metforminay
una sulfonilurea, conlleva un mayor riesgo de eventos adversos relacionados con la
terapia, especialmente eventos hipoglucémicos. Ademas, existe una falta de informacién

sobre la seguridad a largo plazo del uso de inhibidores de DPP-4 en las modalidades de
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terapia, incluyendo su impacto potencial en el riesgo cardiovascular a largo plazo. En
consecuencia, se puede recomendar el uso de ningun inhibidor de DPP-4 en regimenes
de terapia dual o triple para el tratamiento de pacientes adultos mayores de 60 afios con
diabetes mellitus tipo 2, especialmente aquellos con riesgo de hipoglucemia y
limitaciones para el uso de insulina (alta dependencia), y que no han logrado un control

metabolico adecuado con metformina en dosis maxima y glibenclamida,

Hyen K, et al (27) en el 2014 publicaron un articulo cuyo objetivo fue comparar la
eficacia y seguridad de la terapia combinada temprana con glimepirida/metformina frente
a la titulacion de metformina en la reduccion de los niveles de hemoglobina glicosilada
(HbALc) en pacientes diabéticos tipo 2 de Corea que no tienen un control adecuado con
monoterapia de metformina a dosis baja. Fue un estudio multicéntrico aleatorio, abierto,
de grupos paralelos, 209 casos con DM 2 de Corea (HbA1c 7.0-10%, en metformina 500-
1,000 mg/dia) recibieron una mezcla de dosis de glimepirida/metformina (FDC G/M) o
tratamiento de titulacion de metformina (Met UP). El objetivo fue el cambio en la HbAlc
desde el principio hacia la semana 24. Encontraron que la terapia FDC G/M tuvo mayor
disminucion en la media ajustada en comparacion al tratamiento Met UP en HbA1lc (-1.2
vs -0.8%, P <0.0001) y glucosa plasmatica en ayunas (- 35.7 vs -18.6 mg/dL, p < 0.0001).
Un namero mayor de casos con terapia FDC G/M alcanzé HbAlc <7% (74.7 vs 46.6%,
p < 0.0001) al final del estudio. Méas pacientes experimentaron hipoglucemia con la
terapia FDC G/M en comparacion con la terapia Met UP (41 vs 5.6%, p < 0.0001), pero
no hubo hipoglucemia grave en ningln grupo. Se observara un aumento modesto en el
peso corporal promedio en los pacientes tratados con terapia FDC G/M (1 kg), mientras
que se observara una ligera disminucion en los pacientes tratados con terapia Met UP (-
0.7 Kkg). Concluyeron que la terapia con combinacién de dosis fija de

glimepirida/metformina fue mas efectiva en el control glucémico que la titulacion de
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metforminay fue bien tolerada en casos de DM2 con control inadecuado con monoterapia

de metformina a dosis baja en Corea.
B. Marco tedrico.
Diabetes

La DM es una enfermedad compleja y multifactorial afectando a millones de
personas a nivel mundial, reduciendo significativamente la calidad de vida y teniendo
graves consecuencias para nuestro sistema de atencion sanitaria. En la DM2, la falta de
mecanismos compensatorios de las células B que superen la resistencia a la insulina
desarrollada periféricamente es un factor primordial que conduce a alteraciones de los

niveles de glucosa en sangre y del metabolismo de los lipidos (28).

La DM es un trastorno metabolico crénico devastador caracterizado por una
secrecion desregulada de insulina con una accion anabdlica simultdneamente reducida en
sus tejidos diana (resistencia a la insulina), lo que lleva a un metabolismo alterado,

reflejado, entre otros, por hiperglucemia y dislipidemia (29).

La DM se puede dividir en diabetes tipo 1 y diabetes tipo 2. Segln los parametros
clinicos, la diabetes se ha subdividido en cinco grupos, de los cuales cuatro corresponden
a DM2. La diabetes reduce la calidad de vida a través de sus numerosas complicaciones
orgénicas. La diabetes tipo 1, segln las hipétesis actuales, es causada por una destruccién
autoinmune (a través de CD4+ y células T CD8 + y macréfagos) de las células B, lo que
lleva a una pérdida completa de la produccion de insulina, aunque en un pequefio nUmero

de pacientes hay una destruccion idiopatica de las células f (30).

La DMZ2, por otro lado, es una patologia heterogénea y multifactorial que altera la
fisiologia de todo el cuerpo. Entre los reguladores que se sabe que afectan el metabolismo

mediante la sefializacion a diferentes tejidos y, por lo tanto, son importantes para la
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diabetes tipo 2, se encuentran las hormonas (insulina, glucagén, y péptido similar al
glucagon-1), organocinas [adipocinas/lipoquinas (p. €j., leptina, adiponectina, resistina, y

adipsina y metabolitos (aminoacidos como alanina, lipidos y acidos grasos libres (3131).

Aungue la diabetes tipo 2 se desarrolla con mayor frecuencia en sujetos con
antecedentes familiares de diabetes a través de la interaccion de genes de riesgo
expresados principalmente en las células B y la resistencia a la insulina en los érganos

diana, existen muchas otras formas con etiologia no genética de hiperglucemia (32).

Existen estrechos vinculos funcionales entre el pancreas exocrino y endocrino, lo
que da como resultado una produccion desregulada de enzimas pancreéticas en la diabetes
tipo 1y tipo 2. Por el contrario, las enfermedades tanto adquiridas como hereditarias del
pancreas exocrino a menudo provocan diabetes al afectar la funcion de las células . Por
ejemplo, la sobrecarga de hierro que se produce en las enfermedades hereditarias
talasemia y hemocromatosis se asocia con la progresion de la disfuncién de las células

y la progresion de la diabetes tipo 2 (33).

Si bien se han relacionado varios enterovirus con la DM1, la DM 2 se ha asociado
con la infeccion por hepatitis C; en este caso, el evento iniciador es la resistencia a la
insulina a nivel hepético y otros tejidos diana de la insulina. La terapia antiviral cura el
defecto en la homeostasis de la glucosa. Varios trastornos endocrinos pueden provocar
diabetes tanto leve como grave, entre ellos la acromegalia con aumento de la
concentracion plasmatica de la hormona del crecimiento y la enfermedad de Cushing
caracterizada por una sobreproduccién de ACTH. Al igual que el glucagdn, las hormonas
del crecimiento elevan la glucosa en sangre y contrarrestan las acciones de la insulina y
su sobreproduccidn provoca resistencia a la insulina tanto a nivel del receptor como del
posreceptor. A través del aumento de la lipolisis, las hormonas del crecimiento
promueven la produccién de glucosa hepatica. La hiperplasia de las células suprarrenales
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también puede provocar la enfermedad. Farmacos como el cortisol y otros
glucocorticoides alteran el control de la glucosa en sangre mediante la induccién de
enzimas gluconeogénicas hepaticas y resistencia a la insulina en el nivel de sefializacion

posreceptor, asi como disfuncion de las células 8 (34).

La diabetes es una enfermedad multifactorial en la que la resistencia a la insulina 'y
el incremento de &cidos grasos libres circulantes colaboran con la hiperglucemia, la
hiperinsulinemia, la acumulacion de grasa, el estrés oxidativo y la inflamacion en el
higado y en otros tejidos. Como consecuencia, la esteatosis se detecta en el 50% de los
pacientes diabéticos. Ademas, los niveles elevados de acidos grasos libres suprimen la
lipdlisis del tejido adiposo por la insulina, mientras que los niveles elevados de &cidos
grasos libres en el higado provocan una alteracion de la oxidacion de los acidos grasos
hepéticos y resistencia a la insulina. Es probable que la diabetes tipo 2 y la NAFLD estén
relacionadas bidireccionalmente, ya que la NAFLD se relaciona con el desarrollo de

resistencia a la insulina (35).
Organoquinas en la diabetes tipo 2

Las organocinas son pequefias proteinas secretadas producidas por 6rganos/tejidos
diana, como el higado, el tejido adiposo y los musculos, y se clasifican como hepatocinas,
adipocinas y miocinas, respectivamente. Las organocinas actlan de forma endocrina,
paracrina y autocrina, donde sus acciones regulan varias vias metabolicas, lo que afecta
el desarrollo de enfermedades. Por ejemplo, las hepatocinas pueden actuar positivamente
en la homeostasis, pero la desregulacion de las hepatocinas puede conducir al desarrollo
del sindrome metabdlico. Por ejemplo, la fetuina inhibe el receptor de insulina y, en
consecuencia, desencadena resistencia a la insulina, lo que provoca inflamacion. De
acuerdo con esto, la fetuina-A y la fetuina-B estan relacionadas con la desregulacion de
la sensibilidad a la insulina, el deterioro la metabolizacion de la glucosa y las
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complicaciones en la diabetes tipo 2. Ademas de fetuina-A y NEFA, otras hepatocinas se
han relacionado con el control glucémico, como SMOC1 y apolipoproteina J, que mejora

el metabolismo de la glucosa y la sensibilidad a la insulina en los muasculos (36).

Otra hepatocina que envia sefiales al tejido adiposo es la selenoproteina P. Se ha
sugerido que la selenoproteina P causa resistencia a la insulina en animales de
experimentacion in vitro e in vivo, y cuando el nivel de selenoproteina P es bajo, los
niveles de adiponectina son levados. Al evaluar los efectos del FGF-21 en humanos, los
niveles altos de FGF-21 se asociaron con obesidad, NAFLD vy resistencia a la insulina.
Ademas, los niveles elevados de globulina fijadora de hormonas sexuales también se han
asociado con la diabetes tipo 2, asi como hepasocina, LECT2 y proteina de unién a retinol
4 (RBP4), que se han asociado con deterioro en la discriminacion de la insulina y la
metabolizacion de la glucosa. Ademas, la secrecion de LECT2 y RBP4 induce una
respuesta proinflamatoria en pacientes diabéticos, y la expresion de LECT2 se
correlaciona con el higado graso. Algunas hepatoquinas parecen proporcionar beneficios

para la regulacion del metabolismo en la diabetes tipo 2 (37).

La adipocina, adiponectina, contribuye a la sensibilidad a la insulina en el higado
mediante la activacion de la quinasa activada por AMP (AMPK) y también suprime la
gluconeogeénesis. Ademas del higado, la adiponectina actta en los musculos activando
AMPK, aumentando la fosforilacion de ACC, la absorcion de glucosa y la oxidacion de
acidos grasos. Ademas, esta adipocina contribuye a la regulacion de la homeostasis
energética. Por el contrario, varias adipocinas se han asociado con la obesidad y los
trastornos metabolicos, incluida la resistina, TNF-a, RBP4 y otros, que alteran la
homeostasis y provocan complicaciones en enfermedades metabdlicas e inflamatorias.
En relacion con la diabetes tipo 2, la leptina y la resistina se asocian positivamente con la
resistencia a la insulina, la obesidad e inducen una respuesta proinflamatoria (38).
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Los musculos esqueléticos desempefian un papel importante en la diabetes tipo 2 y
en la respuesta endocrina mediante la produccion de miocinas que promueven la
comunicacion entre 4rganos y también pueden considerarse como posibles
biomarcadores de la enfermedad. La IL-6, generalmente asociada con funciones
inflamatorias, es la miocina mejor caracterizada que desempefia diferentes funciones en
ciertos tejidos. El tratamiento con IL-6 en un modelo murino sugirié que la sefializacion
de lainsulina a través de AKT mejord y también se observé una reduccion de la expresién
de genes gluconeogénicos. En el tejido adiposo, la IL-6 se asocié con una mayor lipoélisis
y oxidacién de grasas mediante la activacion de AMPK. IL-15 contribuye a reducir el
tejido adiposo visceral y mejorar la accién de la insulina. Se ha informado que METRNL
contribuye al gasto de energia a través de la oxidacion de glucosa y acidos grasos libres.
Por lo tanto, la dilucidacion de las funciones de las miocinas, asi como de otras
organoquinas en la regulacion de la homeostasis metabdlica, es prometedora para una

mejor comprension de las enfermedades metabolicas como la diabetes (39).
La via de sefializacion de la insulina en el desarrollo de la diabetes tipo 2

En situaciones fisioldgicas, las células B con estimuladas por la glucosa para la
sintesis y liberacion de insulina, promoviendo asi la captacion de glucosa en el cerebro,
higado, tejido adiposo y musculos. Al mismo tiempo, la insulina actdia como inhibidor
del gluconeogénesis hepatica, ademas de estimular el glucogeno, la sintesis de proteinas
y la lipogénesis, e inhibicion de la lipdlisis. Esto ilustra que la insulina, mas alla de su
conocida accion reductora de la glucosa, también tiene efectos hormonales generalizados,
lo que explica por qué la diabetes afecta a varios tejidos. La transduccion de sefiales de
insulina comienza con la unién de la hormona al receptor de insulina, resultando una serie
de eventos de fosforilacion. Por tanto, los sustratos proteicos intracelulares se activan para
desencadenar cascadas de sefializacion. Posteriormente, la fosfatidilinositol 3-quinasa
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(PI3K) induce la activacion de la proteina quinasa B (PKB), conocida como AKT. Con
excepcion de los hepatocitos, que expresan principalmente el transportador de glucosa 2
no regulado por insulina (GLUT2), GLUT4 luego se transloca a la membrana plasmatica,
donde la glucdgeno sintasa y varias enzimas se activan mediante la accion de la insulina
en las células diana. En general, la insulina es un factor principal para la regulacion del
metabolismo de los carbohidratos, lipidos y proteinas, lo que explica por qué el
desequilibrio en las vias metabdlicas afecta directamente las funciones de la insulina. La
lipogénesis implica numerosos mecanismos, incluida la induccion de la captacion de
glucosa y la glucdlisis en el higado, proporcionando intermediarios para la sintesis de
novo de &cidos grasos. La insulina también induce la activacion transcripcional de genes

lipogénicos, mediada por AKT2 que fosforila FOXO1 y SREBP1 (40).
Alteraciones metabdlicas en la diabetes tipo 2

Debido al deterioro y desequilibrio en muchas vias metabdlicas en la diabetes tipo
2, es necesario comprender como los aminoacidos, carbohidratos, nucleotidos, carnitinas
y mediadores lipidicos se relacionan con el desarrollo y los resultados de la diabetes tipo
2. Los enfoques metabolémicos son una gran herramienta para la caracterizacion
molecular de procesos patoldgicos. Sin embargo, se sugirié una amplia gama de
metabolitos como posibles biomarcadores, lo que condujo a resultados contradictorios, lo
que cuestiona la reproducibilidad de algunos de los resultados anteriores. Por ejemplo,
los niveles elevados de numerosos aminoacidos (AA) se han correlacionado con la Rl y
la diabetes durante décadas. Por el contrario, otros estudios han demostrado que muchos
de estos aminoéacidos disminuyen en la diabetes. Estudios prospectivos y no prospectivos
que analizaron plasma, suero y/u orina en sujetos diabéticos han demostrado que la
isoleucina, leucina, valina, tirosina, fenilalanina, triptfano y el metabolito de lisina acido
2 - aminoadipico se asociaron positivamente con la diabetes tipo 2. Sin embargo, después
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de un metanalisis, los AA que se asociaron significativamente con la diabetes tipo 2
fueron isoleucina, leucina, tirosina, fenilalanina, alanina y glutamato. No se ha aclarado

en detalle si estas correlaciones son causa o consecuencia de IR/DT2 (41).

En general, los carbohidratos més destacados alterados en la diabetes tipo 2 son las
hexosas, la glucosa, la manosa y la fructosa. Ademas, se han sugerido otros carbohidratos
como biomarcadores potenciales en la diabetes tipo 2 a través de sus niveles elevados en
muestras bioldgicas. Estos incluyen lactato, 1.5-anhidroglucitol, galactosa, arabinosa,
inositol, trehalosa, dihexosa, fosfato, citrato, malato, &cido 2-oxoglutérico, piruvato,
fumarato, cis-aconitato y glucosa- 6 - fosfato. Dado que el higado actda como un érgano
metabdlico importante en el cuerpo humano, se sugirieron metabolitos intermedios, como
la glucosa-6-fosfato, como un posible biomarcador producido por el higado en la diabetes

tipo 2. Ademas, también se detectaron altas concentraciones de lactato en el higado (42).

Ademaés de los carbohidratos, los nucledtidos desempefian funciones metabdlicas
importantes, actuando como cofactores y pueden vincularse a trastornos metabélicos. La
uridina, la trimetilaminay el &cido glioxilico, por ejemplo, estan regulados positivamente
en la diabetes tipo 2. Curiosamente, no solo en la diabetes tipo 2 sino también en la
diabetes tipo 1, se encontr6 que AMP, GMP, GTP, IMP, adenosina, guanosina e inosina

estaban aumentados (43).

Los lipidos, asi como el transportador de lipidos carnitina (3-hidroxi-y-butirato de
trimetilamonio), que desempefian funciones esenciales en el metabolismo de los acidos
grasos, se han asociado con el desarrollo de diabetes. Debido a la relevancia del
metabolismo de los lipidos en la diabetes, especialmente en la diabetes tipo 2, muchos
estudios se han centrado en proporcionar una mejor comprensién de como los metabolitos
pueden afectar la fisiologia de todo el cuerpo en el desarrollo de la diabetes tipo 2. Existe
una amplia gama de lipidos asociados con la diabetes, incluidos fosfolipidos, ceramidas,
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diacilglicerol, acidos grasos libres y carnitina. En general, después del metanalisis
estadistico, los lipidos y acilcarnitinas mas destacados en la diabetes tipo 2 son el acido
palmitico, el acido miristico, el acido estearico, el acido linoleico, la valerilcarnitina (C5)
y la hexadecanoilcarnitina (C16), respectivamente. Un estudio reciente de lipidémica en
suero, musculo y tejido adiposo visceral de sujetos obesos y con diabetes tipo 2 enfatizd
los cambios en varias clases de lipidos en la diabetes tipo 2, incluido el aumento de

desoxiceramidas (44).
Metabolismo lipidico y resistencia a la insulina.

El nivel elevado de acidos grasos libres y la lipogénesis de novo alterada causan
varios trastornos metabdlicos. Aungue se supone que la resistencia a la insulina precede
a la hipersecrecion de la misma, considerada para la adaptacion para cubrir los mayores
requerimientos de insulina, existe evidencia de lo contrario. EI aumento de los lipidos
plasmaéticos, en particular el palmitato, estimula la secrecion de insulina incluso en
condiciones de ayuno. EIl palmitato aumenta la secrecion de insulina basal al promover
una fuga de protones mitocondriales en las células . Segun esta hipdtesis, el
hiperinsulinismo provocaria a su vez resistencia a la insulina. Independientemente del
mecanismo de la hiperinsulinemia, la consecuencia de la resistencia a la insulina es una
baja en la absorcion de glucosa a nivel muscular y una mayor produccién de glucégeno
hepatico, lo que contribuye al desarrollo de la diabetes tipo 2. Los acidos grasos como el
acido palmitico, que es el principal lipido producido mediante lipogénesis de novo, se han
asociado con el riesgo de diabetes tipo 2. Ademas de estos datos, el &cido oleico, el acido
estedrico y el &cido palmitoleico también se consideran marcadores asociados con la
patogénesis de la DM2 a través de la via de la lipogénesis de novo. Los cambios
metabolicos durante la progresion de la diabetes tipo 2, como el aumento de los acidos
grasos libres, pueden activar otras vias que podrian contribuir a la progresiéon de la
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diabetes tipo 2. Por ejemplo, el acido palmitico es un mediador lipidico que conduce a
una respuesta proinflamatoria a través del receptor tipo peaje 4 (TLR4), que causa efectos
toxicos en los islotes, lo que resulta en una secrecion alterada de insulina y resistencia a
la insulina en los érganos diana. Ademas, los acidos grasos saturados, por ejemplo el
acido palmitico, son responsables de la respuesta proinflamatoria a través de TLR4 en el
tejido adiposo blanco (WAT) y en el higado, promoviendo la activacion de NF-xB y, en
consecuencia, provocando inflamacion endoplasmica estrés del reticulo (RE) en érganos
metabolicos y células inmunes, asi como inflamacidn; lo que lleva a la resistencia a la
insulina. Por el contrario, se ha sugerido que esta resistencia es el evento iniciador, que a
su vez conduce a la inflamacion. Aungue los mecanismos moleculares relacionados con
los acidos grasos y la resistencia a la insulina siguen sin estar claros, existe una estrecha
asociacion entre los acidos grasos libres y el deterioro de la secrecion de insulina, y
durante mucho tiempo se han considerado los acidos grasos libres como un factor de
riesgo para el desarrollo de DM2. En conjunto, los &cidos grasos actuan directa e
indirectamente en el desarrollo y los resultados de la diabetes tipo 2. La lipogénesis de
novo es una via con un estrecho acoplamiento con la diabetes tipo 2, que no solo se debe
a la produccion de acidos grasos sino también a que los &cidos grasos sirven como
sustratos, desempefiando un papel clave en la sintesis de otros lipidos como el

diacilglicerol (DAG) y ceramidas (45).

Los acidos grasos libres pueden provenir de la dieta (15-20%), el tejido adiposo (~
60%) y el higado (15-25%). Al mismo tiempo, los acidos grasos libres afectan a varios
organos, incluidos el higado, el tejido adiposo, los islotes, los musculos y probablemente
también a otros érganos. Los acidos grasos se ingieren en forma de fosfolipidosy TAG y
durante la ingestion la hidrolisis de estos lipidos se convierte en mono y diacilgliceroles,

asi como en acidos grasos libres. Los FFA de cadena corta y media se pueden observar
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en los intestinos y se transportan mediante albimina sérica en el torrente sanguineo y se
almacenan en el higado y tejido adiposo. Ademas, la lipogénesis es otra fuente de acidos
grasos libres donde su sintesis estd impulsada por el exceso de carbohidratos, lo que
desencadena de novolipogénesis, como se explicé anteriormente en esta revision. La
lipogénesis ocurre en varios tipos de células, pero el higado, el tejido adiposo y las

glandulas mamarias son los mas activos en este proceso (46).

Los niveles elevados de acidos grasos libres liberados por el higado se han
relacionado con el desarrollo de diabetes tipo 2. Es probable que la diabetes tipo 2 y la
NAFLD estén relacionadas bidireccionalmente, ya que la NAFLD se relaciona con el
desarrollo de resistencia a la insulina y hasta el 50% de los pacientes diabéticos
desarrollan higado graso. La acumulacién de &cidos grasos libres en el higado aumenta
considerablemente en pacientes con diabetes tipo 2 y NAFLD a menudo como resultado
de la obesidad. El higado es el centro metabolico del cuerpo humano, que desempefia
funciones esenciales en la desintoxicacion, la digestion y el control de muchas vias
metabdlicas y procesos bioldgicos. Debido a que el higado estd funcionalmente
relacionado con la homeostasis energética a través del metabolismo de los lipidos y la
glucosa, y sus vinculos con el tracto gastrointestinal, el desequilibrio de la homeostasis
hepética y la exposicidn a toxinas pueden provocar dafios y enfermedades hepaticas.
NAFLD se caracteriza por el depdsito de lipidos en el higado sin abuso de alcohol u otras
etiologias relacionadas con hepatitis viral o autoinmune. La progresion de NAFLD puede
conducir a esteatosis simple, esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), fibrosis hepaética,
cirrosis y, finalmente, CHC. Por el contrario, debido a la afluencia de lipidos al higado,
el higado contribuye al aumento de los niveles de mediadores lipidicos circulantes que
desencadenan la interferencia metabdlica e inducen resistencia a la insulina en otros

tejidos. El acido estearico, por ejemplo, se ha considerado un predictor de resistencia
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periférica a la insulina y glucemia en la diabetes tipo 2. Ademas de la resistencia a la
insulina que los acidos grasos libres promueven en varios tejidos, los niveles altos de
acidos grasos libres desencadenan varias vias que pueden colaborar con los resultados de
la diabetes tipo 2. Los niveles elevados de palmitato inducen la activacion del
inflamasoma y promueven la maduracion y secrecién de IL-1p e IL-18 y, en
consecuencia, desencadenan una respuesta proinflamatoria. La accion de las citocinas
proinflamatorias al inducir la fosforilacién de serina de IRS1 dependiente de INK/IKK
conduce a la resistencia a la insulina. Ademas de eso, los niveles anormales de &cidos
grasos libres conducen al estrés celular debido a la lipotoxicidad que induce estrés en el
RE, produccion de ROS y apoptosis. Esto produce inflamacion en los adipocitos y causa
inflamacién crénica de bajo grado y resistencia a la insulina, que contribuyen a la

patogénesis de la diabetes tipo 2 (47).

La opinion mas extendida es que la resistencia a la insulina conduce a una
hipersecrecion compensatoria de la hormona de las células ; sin embargo, la exposicion
prolongada a niveles elevados de &cidos grasos libres resulta en una disfuncion de las
células B por lipotoxicidad, que junto con un control desregulado de la glucosa en sangre
(glucotoxicidad) eventualmente inducen diabetes tipo 2. Los &cidos grasos de cadena
larga, como el palmitato (C16:0) y el estearato (18:0), y en menor medida el miristato
(C14:0) y el laurato (C12:0), inducen citotoxicidad en las células 3. La exposicion cronica
a los FFA de islotes pancreéaticos aislados a concentraciones estimulantes de glucosa
provoca la inhibicion de la secrecion de insulina estimulada por glucosa (GSIS), alterando
la expresion genética y promoviendo la apoptosis. Las células B son muy sensibles al
estrés del ER y a la respuesta de proteinas desplegadas con acidos grasos saturados que
inducen el estrés del ER y eventualmente conducen a la apoptosis de las células . Por

tanto, la exposicion cronica de los islotes pancreaticos a los acidos grasos libres
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contribuye al desarrollo de la diabetes tipo 2. Ademas, un estudio in vitro propuso una
interferencia metabdlica entre 6rganos entre el pancreas graso y el higado graso, donde la
hepatoquina fetuina-A y el palmitato indujeron la expresion de IL-6, CXCL8 y CCL2 en
los adipocitos pancreéticos de una manera dependiente de TLR4. En los islotes, la
expresion de IL-6 y CXCLS8 fue significativamente mayor después del tratamiento con
fetuina-A y palmitato, y cuando se cultivaron conjuntamente con macrofagos, también se
liberd IL-1B. Fetuin-A fue responsable de causar un deterioro en la secrecion de insulina
inducida por glucosa. En conjunto, este estudio sugiere una posible interferencia entre
organos entre el higado graso y el pancreas que conduce a alteraciones en las células J3,

con un pancreas graso que induce una reaccion inflamatoria local (48).

Respecto al tejido adiposo, niveles elevados de FFA promueven su almacenamiento
en los adipocitos; sin embargo, una mayor cantidad de grasa en los adipocitos puede
provocar hipoxia celular y tisular y, en consecuencia, inflamacion. En este contexto,
debido a la acumulacién de grasa en el tejido adiposo, el TNF-a juega un papel importante
a través de la produccion y liberacion por parte del tejido adiposo durante la inflamacion,
aumentando la lipdlisis y promoviendo la resistencia a la insulina. Ademas, el TNF-a
actla de manera autocrina en el tejido adiposo y reduce la sensibilidad a la insulina
mediante la inhibicion de IRS1 y la regulacion negativa de PPAR-y. Debido al aumento
de la lipdlisis promovida por los adipocitos y los altos niveles de &cidos grasos libres en
el torrente sanguineo, la interferencia entre los acidos grasos libres en los masculos, el
higado y el péancreas puede provocar lipoapoptosis e insuficiencia organica. La
lipotoxicidad en otros tejidos y 6rganos provoca varias perturbaciones metabolicas, como
la produccién de ROS, lo que conduce a estrés en el RE, lisosomal y mitocondrial, lo que
resulta en dafio tisular y pérdida de funciones importantes de esos tejidos y érganos diana.

De hecho, es interesante en este contexto que los pacientes con diabetes tipo 2 muestren
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un deterioro de la actividad mitocondrial en el tejido adiposo subcutaneo profundo, lo que
conduce a resistencia muscular a la insulina y a un aumento del flujo de sustrato al higado

(4949).

El musculo esquelético utiliza glucosa y acidos grasos libres como principal fuente
de energia metabdlica y, dado que en la diabetes tipo 2 el flujo de TAG y acidos grasos
libres aumenta, es comin una mayor absorcion de acidos grasos libres por los miocitos,
asi como su almacenamiento como TAG. La acumulacion de acidos grasos libres en los
miocitos, la sintesis de diacilgliceroles y ceramidas, tiene varias consecuencias, que
incluyen lipotoxicidad, inflamacion, resistencia a la insulina y dafio celular. En los
miotubos C2C12, el palmitato (C16:0) disminuy6 el didmetro de los miotubos y la
sefializacion de la insulina se vio afectada, lo que sugiere un efecto directo de los FFA

sobre la fisiologia del musculo (50).

Los niveles altos de ceramidas se han correlacionado con la inflamacion que
impulsa la resistencia a la insulina, causada por la reduccion de los niveles de
adiponectina y el aumento de los niveles de precursores de ceramidas. Varios estudios
han proporcionado una mejor comprension sobre cdmo las ceramidas pueden afectar la
biologia de la insulina en células y tejidos. Aungue no se ha dilucidado el mecanismo
molecular especifico de como las ceramidas desencadenan la resistencia a la insulina,
algunos estudios han demostrado la asociacion entre la resistencia a la insulina y las
ceramidas. Las ceramidas promueven la activacién de la fosfatasa 2A, que desfosforila
AKT, blogueando asi la AKT estimulada por insulina, atenuando la translocacion del
complejo PIP3-PDK1 en la membrana plasmatica de las células diana. Ademas de estos
mecanismos, la acumulacion de ceramidas en los dominios de la membrana induce la
activacion de la caspasa, lo que conduce a la produccion y liberacidén de citoquinas
proinflamatorias, la generacion de ROS y la muerte celular. Por tanto, las ceramidas son
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lipidos bioactivos que desempefian funciones esenciales en la sefializacion celular y
también pueden afectar la via de la insulina en los tejidos diana. Curiosamente, la
correlacion entre las ceramidas y la diabetes tipo 2 necesita mas estudios, ya que las
ceramidas pueden ser inducidas por la inflamacion o causar inflamacion como

consecuencia de la progresion de la diabetes tipo 2 (51).
Implicacién del glutamato en la diabetes mellitus.

El glutamato es un aminoacido no esencial abundante en el cuerpo humano, que
desempefia funciones importantes en el metabolismo, en el control de la secrecion de
insulina y glucagon, asi como en la comunicacion neuronal y la plasticidad cerebral. El
glutamato se sintetiza en varios tejidos, incluido el cerebro, el misculo esquelético, el
higado, los rifiones y el pancreas, mientras actla tanto en la sefializacion intra como
extracelular. El glutamato se puede generar en el citosol y en las mitocondrias. En el
citosol, el glutamato se sintetiza utilizando fructosa-6-fosfato (F6P) de la via de la
glucolisis, donde la fructosa-6-fosfato aminotransferasa convierte F6P y glutamina; en
consecuencia formando glutamato. Ademas, a través de la glutaminasa, la glutamina
puede desaminarse para formar glutamato. En las mitocondrias, el glutamato se forma
mediante la glutamato deshidrogenasa (GDH1 y GDH?2), donde el a-cetoglutarato se
convierte en glutamato. El glutamato se ha asociado con la secrecidon de insulina inducida
por glucosa durante muchos afos. La sintesis de glutamato después del metabolismo de
la glucosa se produce en las mitocondrias de las células 3 a través de GDH o en el citosol
por transaminacion del aspartato. En el primer caso, el glutamato es transportado al citosol
mediante el transportador de glutamato (GC1). La exocitosis de insulina se prepara
después de la absorcion de glutamato en los granulos secretores de insulina. Después de
la absorcion de glucosa en las células f, el glutamato actuia como una molécula mensajera
al desencadenar la secrecion de insulina (52).
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La obesidad, el envejecimiento y la diabetes tipo 2 se caracterizan por la resistencia
a la insulina, que no solo afecta la homeostasis de la glucosa y los lipidos, sino también
el metabolismo de las proteinas, lo que resulta en una disminucion de las acciones
anabolicas de la insulina y un aumento del glutamato plasmaético. La hiperglutamatemia
se asocia con un aumento del estrés oxidativo y la inflamacién, como es el caso de la
diabetes. Los factores proinflamatorios y la resistencia a la insulina pueden colaborar y

provocar citotoxicidad a través de altos niveles de glutamato (53).

Diabetes tipo 2 como enfermedad inflamatoria: asociacion metabolica y

resultados

Las altas concentraciones de acidos grasos libres se han asociado con un aumento
de los radicales libres plasmaticos en humanos, asi como con la produccion de ROS en
los adipocitos a través de la NADPH oxidasa, lo que en consecuencia resultd en la
produccion de citocinas proinflamatorias y la liberacion del tejido adiposo blanco. ROS
desempefia un papel clave en la sefializacion y la inflamacion. La produccion y liberacién
de citocinas proinflamatorias puede afectar no sélo al tejido donde se produjeron, como
el tejido adiposo y/o el higado, sino que también, al circular en la sangre, puede afectar a
otros tejidos y provocar una respuesta proinflamatoria exacerbada muerte celular y dafio

tisular (54).

Los mediadores lipidicos, TNF-a, ROS, la activacion de la IxBa quinasa p (IKKp)
por hipoxia, asi como JNK inducen la inhibicién de IRS1 en el tejido adiposo y el higado.
Mecéanicamente, IKKf y JNKI1 promueven la fosforilacion de serina de IRS1 e IRS2,
impulsando la activacion transcripcional de genes relacionados con la inflamacion y, en
consecuencia, dando como resultado resistencia a la insulina. La via NF-kB también se
activa mediante altas concentraciones de FFA que conducen a la produccion y liberacion
de citoquinas proinflamatorias, como TNF-a, IL1B, IL-6 y MCP1. Los niveles elevados
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de MCP1 circulante se asocian con el reclutamiento de macrofagos en los tejidos, lo que
media en parte la respuesta inflamatoria. EI aumento de la produccion de MCP1 por los
islotes pancreaticos durante condiciones fisiopatoldgicas se ha asociado con la disfuncion

de las células B pancreaticas (55).

Los acidos grasos libres pueden inducir resistencia a la insulina de diferentes
formas. En primer lugar, los acidos grasos libres estdn asociados con la resistencia a la
insulina mediante un aumento del metabolismo de los lipidos que conduce a la inhibicion
del receptor de insulina. Ademas, las altas concentraciones de FFA desencadenan el estrés
del RE en los adipocitos, el higado y las células B y, como consecuencia, el estrés del RE

activa JNK, lo que conduce a la resistencia a la insulina (56).
Diagnostico (57)

La diabetes se puede diagnosticar mediante los criterios de hemoglobina A1C o la

concentracion de glucosa plasmatica (glucemia en ayunas o en 2 horas).

Glicemia en ayunas (FPG): Se debe tomar una muestra sanguinea posterior a un
ayuno de 8 horas en la noche anterior. Segin la ADA, una glicemia en ayunas (FPG) de

mayor a 126 mg/dL (7.0 mm/L) es compatible con DM.

Prueba de tolerancia a la glucosa (OGTT): Se mide la glicemia antes y después de
2 horas de ingerir 75 g de glucosa. Si el resultado es mayor a 200 mg/dL (11.1 mmol/L)
se confirm el diagnostico de DM. También es una prueba estandar, pero es inconveniente
y mas costosa que la FPG y tiene importantes problemas de variabilidad. Los pacientes
deben ingerir una dieta diaria que contenga por lo menos 150 g de carbohidratos durante
3 a 5 dias y no tomar ningln medicamento que pueda afectar la tolerancia a la glucosa,

como esteroides y diuréticos tiazidicos.
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Hemoglobina glicada (Hb) A1C: Mide el promedio de glicemia de los 2 0 3 meses
anteriores. El resultado de una Hb A1C superior al 6.5% (48 mmol/mol) confirma el
diagnostico de DM. La Hb AL1C es una prueba estandarizada, rapida y conveniente que
muestra menos variacion debido a variables preanaliticas. No se ve muy afectado por

enfermedades agudas o estrés.

La Hb A1C es costosa y tiene muchos problemas, como se analiza a continuacion,
incluida una menor sensibilidad. La Hb A1C debe medirse utilizando el método
certificado del Programa Nacional de Estandarizacion de Glicohemoglobina (NGSP)
estandarizado para el ensayo del Ensayo de control y complicaciones de la diabetes
(DCCT). Se ve afectado por numerosas afecciones, como la anemia falciforme, el
embarazo, la hemodialisis, la pérdida o transfusiobn de sangre o la terapia con

eritropoyetina. No ha sido bien validado en poblaciones no blancas.

La anemia por deficiencia de hierro o vitamina B12 provoca una elevacion espuria
de laHb A1C, lo que limita su uso en paises con alta prevalencia de anemia. Ademas, en

nifios y ancianos, la relacién entre Hb A1C y FPG es subdptima.

Para todas las pruebas anteriores, si la persona esta asintomatica, se deben repetir

las pruebas més tarde para hacer un diagnostico de diabetes mellitus.

En pacientes con sintomas clasicos de hiperglucemia (polidipsia, polifagia,
poliuria), una glucosa plasmatica aleatoria superior a 200 mg/dl también es suficiente

para diagnosticar DM.

La FPG, la PG de 2 horas durante GTT de 75 g y la Hb A1C son igualmente
apropiadas para el diagndstico de DM. No existe concordancia entre los resultados de

estas pruebas.
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Tratamiento

Tanto para la DM1 como para la DM2, la piedra angular del tratamiento es la dieta

y el ejercicio (58).

Es necesario fomentar una dieta baja en grasas saturadas, carbohidratos refinados,
jarabe de maiz con alto contenido de fructosa y rica en fibra y grasas monoinsaturadas.
Es beneficioso el ejercicio fisico de 90 a 150 minutos por semana. El principal objetivo

de los pacientes con DM2, que son obesos, es la pérdida de peso (59).

Si no se consigue la glicemia optima, se utiliza como primera linea la metformina.
Luego de la metformina existen otras terapias alternativas, como las sulfonilureas orales
y los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4). Otros medicamentos que se pueden
utilizar son inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa-2 (SGLT2), agonistas del
receptor del péptido similar al glucagén-1 (GLP-I), pioglitazona, principalmente si el
paciente tiene higado graso, inhibidores de la alfa-glucosidasa e insulina. Estudios
recientes han demostrado que la empagliflozina (EMPA), el inhibidor de SGLT2, y el
agonista del receptor de GLP-1, liraglutida, reducen el evento cardiovasculars (CV)
significativos y la mortalidad. Por lo tanto, en pacientes con enfermedad CV, estos
farmacos deben considerarse a continuacion. Para los pacientes con DM1, la base del
tratamiento es un régimen de insulina en bolo basal. Ademas, la terapia con bomba de
insulina es una opcion razonable. Dado que la hipoglucemia presagia una mayor
mortalidad, Se debe dar preferencia a terapias que no inducen hipoglucemia, por ejemplo,
inhibidores de DPP-4, inhibidores de SGLT-2, agonistas del receptor de GLP-I y
pioglitazona con metformina. Las otras ventajas de los inhibidores de SGLT-2 y los
agonistas del receptor de GLP-1 son la reduccién del peso corporal, la presion arterial

(PA) y la albuminuria.
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Para reducir las complicaciones microvasculares en la mayoria, el objetivo de Hb
A1C debe ser inferior al 7%. Ademas, el objetivo de PA debe ser inferior a 130/85 mmHg,
con preferencia por el tratamiento con enzima convertidora de angiotensina
(ECA)/bloqueador de los receptores de angiotensina (BRA). Se deben realizar exdmenes
de fondo seguin lo propuesto por las pautas y la excrecion de albimina en orina al menos

dos veces al afio.

Para disminuir los lipidos, la meta es conseguir el LDL-C por debajo de 100 mg/dl
si no hay enfermedades cardiovasculares ateroscleréticas (ASCVD) o menos de 70 mg/dl
si ASCVD estad presente. EI medicamento a elegir es una estatina, ya que estos
medicamentos disminuyen los eventos cardiovasculares y la por los mismos. Considere
agregar ezetimiba e inhibidores de PCSK9 para pacientes con ASCVD que no alcanzan

el objetivo.

Dado que las diferentes complicaciones y terapias se detallaron en otros articulos

de revision de StatPearls, solo hemos resumido los principios de la terapia (60,61).

51

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
1



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

CAPITULO III
HIPOTESIS, OBJETIVOS Y OPERACIONALIZACION DE

VARIABLES
A. Hipdtesis
1. General

La terapia combinada es mas eficaz que la monoterapia en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 no controlada con metformina en el HCMM de Juliaca en el periodo

octubre 2023 y setiembre 2024.
2. Especificas

- La terapia combinada con glibenclamida y metformina es mas efectiva que la
monoterapia con glibenclamida en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 no
controlada con metformina en el HCMM de Juliaca en el periodo octubre 2023 y

setiembre 2024.

- La terapia combinada con glibenclamida y metformina es méas segura que la
monoterapia con glibenclamida en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 no
controlada con metformina en el HCMM de Juliaca en el periodo octubre 2023 y

setiembre 2024.
3. Estadisticas o de trabajo
Hol: Efectividad de la glibenclamida/metformina = Efectividad de la metformina.
Hal: Efectividad de la glibenclamida/metformina > Efectividad de la metformina.
Ho2: Seguridad de la glibenclamida/metformina = Seguridad de la metformina.

Ha2: Seguridad de la glibenclamida/metformina > Seguridad de la metformina.
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B. Objetivos
1. General

Determinar la eficacia de la terapia combinada en comparacion a la monoterapia en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 no controlada con metformina en el HCMM de

Juliaca en el periodo octubre 2023 a setiembre 2024.
2. Especificos

- Determinar la efectividad de la terapia combinada con glibenclamida y
metformina en comparacion a la monoterapia con glibenclamida en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 no controlada con metformina en el HCMM de Juliaca en

el periodo octubre 2023 a setiembre 2024.

- Determinar la seguridad de la terapia combinada con glibenclamida y metformina
en comparacion a la monoterapia con glibenclamida en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 no controlada con metformina en el HCMM de Juliaca en el

periodo octubre 2023 a setiembre 2024.

C. Variablesy Operacionalizacion de variables:
Variable dependiente:

- Eficacia de la terapia: Efectividad y seguridad.
Variable independiente:

- Tipo de la terapia: glibenclamida y metformina y glibenclamida.
Variables intervinientes:

- Edad.

- Sexo.
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- Comorbilidades: HTA'y ECV.

Operacionalizacion de variables:

Variables dependientes

Variable Indicador Unidad / Escala Tipo de
Categoria variable
. Disminucion del .
. Si . o
gzdi';”dad de la nivel de Nominal Cualitativa
P colesterol No
Nauseas
Vémitos
Dolor abdominal
tSeergluir{:ldad de la gilr?trc])crﬁ a)g Sabor metalico Nominal Cualitativa
P Hipoglicemia
Aumento de
peso
Acidosis lactica
Variable independiente:
VARIABLE Indicador | Unidad / Categoria Escala | TiPode
variable
_ | Registroen | Glipenclamida y metformina _ o
Tipo de terapia | historia _ _ Nominal| Cualitativa
clinica Glibenclamida
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Variables intervinientes:

VARIABLE | Indicador Unidad / Escala Tipo de
Categoria variable
18a 20
21a30
. 31a40 . .
Edad Afos De intervalo | Cuantitativa
41 a50
51a60
> 60
i istori M li . .
Sexo Rl?g_lstro de historia asculino Nominal Cualitativa
clinica Femenino
. i istori HTA . .
Comorbilidades Rgg_lstro de historia Nominal Cualitativa
clinica
ECV
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CAPITULO IV

MARCO METODOLOGICO

A. Tipo de investigacion:

El tipo de investigacion sera analitico, longitudinal y de cohorte prospectiva. Porque
se busca determinar la eficacia de la terapia combinada con glibenclamida y metformina
en relacién a la monoterapia con glibenclamida y los datos se recolectaran en el futuro,

es decir de octubre 2023 a setiembre 2024.
B. Disefio de investigacion:

La investigacion se llevard a cabo utilizando un disefio experimental que se ajusta
a la forma de un ensayo clinico aleatorio. En este enfoque, se crearan dos grupos, y los
pacientes se asignaran de manera aleatoria a cada uno de estos grupos. Ademas, el
investigador tendra la responsabilidad de controlar y modificar la variable relacionada

con el tipo de tratamiento.
C. Poblacién y Muestra.
1. Poblacion:

La poblacion estard conformada por los pacientes de ambos sexos, mayores de 18
afios, que se atenderan entre octubre del 2023 a setiembre del 2024, con diagndstico de
diabetes mellitus tipo 2 no controlada con metformina. Se estimaré poblacion teniendo
como referencia los casos presentados en el 2022. De acuerdo a los datos estadisticos del
afio 2022 del hospital, se presentaron 450 casos de diabetes, de los cuales 326 fueron
tratados con metformina; y considerando una falla de 70% de la metformina, se

considerara una poblacion de 220 pacientes.
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2. Tamano de muestra:

El célculo de tamafio de muestra se realizard mediante el muestreo aleatorio para
hipotesis de proporciones de poblacion finita, resultando un tamafio de 140 pacientes,

utilizando la siguiente formula:

3 Nz*pq
(N — 1)E? + z°pq

Donde:

n = Muestra

N = Poblacion: 220

z = nivel de confianza 95%: 1.96

p = Probabilidad de eficacia del tratamiento: 0.5

g = Probabilidad de no eficacia del tratamiento: 0.5
E = Error permitido 5%: 0.05

Realizando célculos:

_ (220) (1.96)? (0.5) (0.5)
~ (220 — 1) (0.05)2 + (1.96)2 (0.5)(0.5)

n

n = 140
3. Seleccion de la muestra:
La seleccion de la muestra se llevara a cabo en dos fases de la siguiente manera:

a) En la primera fase de aleatorizacion se seleccionaran 140 pacientes de un grupo

inicial de 220 pacientes que representan la poblacion estimada.
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e Para escoger sisteméaticamente 140 pacientes de una poblacidn total de 220,

se realizara un calculo del intervalo de muestreo de la siguiente manera:

- Seelegira un nimero aleatorio inicial, 1y 2, resultando el 2.
- Se seleccionara sistematicamente los pacientes, a partir del nimero aleatorio

inicial (2), luego se adiciona el intervalo de seleccion de la siguiente manera:
o Paciente 2
o Paciente 4 (2+2)
o Paciente 6 (4+2)

o Paciente 8 (6+2)

Se continuard de esta manera hasta obtener una muestra de 140 pacientes. Se

elaborara un pre listado de los pacientes que ingresaran al estudio, de la siguiente forma:
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Tabla 1. Seleccion de pacientes que ingresaran al estudio.

No. De paciente | Ingreso al estudio | Nombre y Apellido No. De historia
clinica

1 No

2 Si

3 No

4 Si

5 No

6 Si

7 No

8 Si

9 No

10 Si

11 No

12 Si

.......... No

.......... Si

220 No

a) Segunda etapa de aleatorizacién para asignar el tratamiento a los 140
participantes de la muestra calculada:

- Se elige al azar una de las terapias, resultando en este caso la terapia con
glibenclamida.

- Se asignar al paciente 1 la terapia con glibenclamida, al 2 la terapia con
glibenclamida y metformina, al 3 la terapia con clibenclamida, al 4 la terapia con
glibenclamida y metformina, y asi sucesivamente hasta completar los 140

pacientes.
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- Se elaborara un pre listado de los 140 pacientes que ingresaran al estudio,

consignando el tipo de tratamiento, de la siguiente forma:

Tabla 2. Asignacion de pacientes a cada tratamiento.

No. De paciente | Tipo de terapia Nombre y Apellido No. De historia
clinica

1 Glibenclamida

2 Glibenclamida
metformina

3 Glibenclamida

4 Glibenclamida
metformina

5 Glibenclamida

6 Glibenclamida
metformina

7 Glibenclamida

8 Glibenclamida
metformina

9 Glibenclamida

10 Glibenclamida
metformina

11 Glibenclamida

12 Glibenclamida
metformina

.......... Glibenclamida

.......... Glibenclamida
metformina

140 Glibenclamida
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D. Criterios de seleccion.
1. Criterios de inclusion

- Pacientes mayores de 18 afios, de ambos sexos, con diagnostico de diabetes
mellitus tipo 2, atendidos en Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca en el
periodo de octubre del 2023 a setiembre del 2024.

- Pacientes que hayan recibido metformina al menos los 3 meses anteriores al
estudio y que el nivel de hemoglobina glicosilada sea mayor a >75 o glicemia
mayor a 126 mg/dl.

- Pacientes que firmen el consentimiento informado.
2. Criterios de exclusion

- Pacientes con diabetes mellitus tipo 1.
- Pacientes con insuficiencia renal severa.

- Pacientes que no firmen el consentimiento informado.
E. Material y Métodos:

1. De laboratorio:

Para medir los niveles de hemoglobina glicosilada y glicemia, se utilizara los

materiales y métodos que regularmente se utiliza en el laboratorio.
2. De lainvestigacion:

Se empleara el método cientifico inductivo en la investigacién, lo cual posibilitara
deducir las conclusiones de la muestra para aplicarlas a la totalidad de la poblacién objeto

de estudio.

Para la recoleccion de datos, se procedera de la siguiente manera:
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Se realizara una reunion con los galenos especialistas en medicina interna y los
médicos residentes de la misma especialidad para presentarles el proyecto de

investigacién y se solicitar su participacion la ejecucion del mismo.

Los pacientes seran captados en el consultorio externo de medicina con el
diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 y que hayan recibido en los 3 meses previos
tratamiento con metformina. Se les dara la orden de laboratorio, donde se les tomara una
muestra de sangre para medir los niveles de hemoglobina glicosilada y glicemia en ayunas

y se le citard a los 7 dias para evaluar sus resultados de laboratorio.

Con los resultados se procedera a determinar el ingreso del paciente al estudio, si

cumple con alguno de los siguientes criterios:

- Hemoglobina glicosilada mayor a 7%

- Glicemia en ayunas mayor a 126 mg/dl

De acuerdo a los resultados de laboratorio, de determinara el ingreso del paciente
al estudio y se procederad de acuerdo a lo descrito en la tabla 1. Si el paciente acepta

participar en la investigacion se aplicara el consentimiento informado.

Para determinar el tipo de tratamiento se tendra en consideracion lo estipulado en

la tabla 2. El tratamiento se administrara de la siguiente forma:

- Terapia combinada: glibenclamida 5 mg/dia y metformina 500 mg/dia en una sola
toma después del desayuno

- Monoterapia: metformina 500 mg/dia en una sola toma después del desayuno

Para el seguimiento a los pacientes, el medico citara cada 30 dias al paciente e
indicara un examen de hemoglobina glicosilada y glicemia en ayunas, este seguimiento
se realizara por 3 meses a cada paciente. Los resultados de laboratorio deberan registrarse

en la historia clinica.
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Las tablas 1y 2 permaneceran en el consultorio de medicina para orientar al médico

de turno si el paciente ingresa o no al estudio y ademas, que tratamiento debe recibir.

El investigador evaluard semanalmente el cumplimiento del protocolo de
investigacion y revisaré el cumplimiento de los listados 1y 2, ademas llegara la ficha de

recoleccion de datos, para lo cual revisard las historias clinicas de los pacientes.
F. Instrumentos y procedimientos de recoleccion de datos.
1. Instrumentos:

Se utilizara una ficha de recoleccion de datos, elaborada en base a otros estudios
realizados anteriormente.

La ficha contendra datos de la terapia instaurada, edad, sexo y comorbilidades del
paciente, ademas, tendra en cuenta el registro de las mediciones de colesterol, al inicio de
la terapia y cada 30 dias hasta completar los 3 meses de terapia.

La validez de contenido se realizaré por juicio de expertos.

Para la validez de consistencia interna se utilizara la correlacion de Pearson por el
método de puntajes directos y para la confiabilidad se utilizara el coeficiente alfa de
Cronbach. Para evaluar la validez del instrumento, la ficha se aplicard a 10 pacientes en

dos oportunidades con un intervalo de 10 dias. Las formulas a utilizar seran:
Coeficiente de correlacion de Pearson:

Cov (x,y)
r =
VVar = Var (y)

Donde:
Cov: Covarianza.

Var: Varianza.
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Interpretacion: Si el coeficiente de correlacion es positivo y cercano a 1 indicara
que el instrumento tiene validez de criterio.
Coeficiente alfa de Cronbach:
k

sy
(- DF—31]

Interpretacion: Si el coeficiente alfa de Cronbach es mayor a 0.85 indicara que el

instrumento tiene buena confiabilidad.
2. Procedimiento de recoleccion de datos:

El proyecto sera remitido al comité de residente médico con el fin de obtener su

aprobacion.

Una vez que la direccion de médico residente apruebe el proyecto, se gestionara la
autorizacion correspondiente del Director y del Jefe de Medicina del Hospital Carlos

Monge Medrano en Juliaca.

Cuando un médico reciba a un paciente con sospecha de hipercolesterolemia,
derivaré al paciente al laboratorio para la extraccion de una muestra de sangre con el
proposito de medir los niveles de hemoglobina glicosilada y glicemia en ayunas. Ademas,
se programara una cita de seguimiento con el paciente para dentro de 7 dias, momento en

el cual se le proporcionaran los resultados.

Una vez que se disponga de los resultados y si el paciente cumple con los criterios
de seleccidon y acepta participar en el estudio, se llevara a cabo el proceso de

consentimiento informado y se procedera con el inicio del tratamiento correspondiente.

El médico convocara al paciente a una cita de seguimiento cada 30 dias para evaluar

los niveles de hemoglobina glicosilada y glicemia en ayunas.
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Todos los resultados de estos procedimientos seran adjuntos a la historia clinica del

paciente.

El investigador llevara a cabo revisiones semanales de las historias clinicas para
completar la ficha de datos. En caso de que falten datos, se comunicara con el médico que

trato al paciente para obtener la informacion necesaria y completar la ficha.
G. Analisis estadistico de datos.

Antes de comenzar el proceso de andlisis, se llevara a cabo una revision de la
calidad de la informacion contenida en cada ficha. Posteriormente, los datos seran
introducidos en una hoja de calculo disefiada en Excel para el sistema operativo Windows.
El andlisis se llevara a cabo con un nivel de confianza del 95% utilizando el software
estadistico SPSS en su version 21. Luego se realizara estadistica descriptiva y estadistica

analitica para la prueba de hipétesis.
Estadistica descriptiva:

Primero se realizara el analisis descriptivo para presentar las frecuencias de edad

sexo y comorbilidades, para esto se utilizara frecuencias absolutas y relativas.
Estadistica analitica:

Primero se construird una tabla de contingencia de manera siguiente:

Disminucion de Hemoglobina
glicosilada o glicemia en

Terapia ayunas Total
Si No
Gllbenclam_lda A B A+B
y metformina
Glibenclamida C D C+D
Total A+C B+D N
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Donde:

A: Disminucion de Hemoglobina glicosilada o glicemia en ayunas con

glibenclamida y metformina.
B: Disminucién de Hemoglobina glicosilada o glicemia en ayunas glibenclamida.

C: No disminucion de Hemoglobina glicosilada o glicemia en ayunas con

glibenclamida y metformina.

D: No disminucion de Hemoglobina glicosilada o glicemia en ayunas apendicitis

por ecografia con glibenclamida.

Para contrastar la efectividad de la terapia con glibenclamida y metformina se

calcular el Riesgo relativo, el intervalo de confianza y el valor de p. La formula sera:

A

rp— ATB

C

C+D

+

Interpretacion: En caso de que el Riesgo Relativo sea mayor que 1, el intervalo de
confianza no contenga el valor 1y el valor de p sea menor que 0.05; entonces la terapia

combinada es més efectiva que la monoterapia.

Para controlar la interaccién de las variables sexo y comorbilidades se calculara el
RR para cada una de las categorias dentro de cada variable, y se interpretara de la misma

manera que mencion0 anteriormente.

Para controlar la interaccidn de la variable edad se calculara la diferencia de medias

ponderada (DMP) para cada una de las categorias dentro de la variable. La férmula sera:

QW X)) = YW+ X))
B x(W)

DMp

Donde;:
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DMp: diferencia de medias ponderadas.

Wi: nimero de pacientes con terapia de glibenclamida y metformina.

Xi: media de la variable de pacientes con terapia de glibencalmida y metformina.
Wij: nimero de pacientes con terapia de glibencalmida.

Xj: media de la variable de pacientes con terapia de glibenclamida.

Interpretacion: Si DMp>0 entonces la terapia con glibenclamida y metformina es

mas efectiva que la terapia con glibenclamida.

Para evaluar la seguridad de la terapia se calculara el RR de la siguiente manera:

Terapia
Reacciones _ _ Total
adversas Glblenclam_|da Glibencalmida
y metformina
No A B A+B
Si C D C+D
Total A+C B+D N

Donde:

A: No reacciones adversas y terapia con glibenclamida y metformina.
B: No reacciones adversas y terapia con glibenclmida.

C: Si reacciones adversas y terapia con glibenclamida y metformina a.
D: Si reacciones adversas y terapia con glibenclmida.

Interpretacion: si RR>1; IC#£1; y valor de <0.05; entonces la terapia combinada es

mas segura que la monoterapia.
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H. Aspectos éticos:

Se obtendra el consentimiento informado de todos los participantes en tu estudio.
Se explicara claramente los objetivos de la investigacion, los procedimientos que se
Ilevaran a cabo, los posibles riesgos y beneficios, y cualquier otra informacion relevante

para que los participantes puedan tomar una decision informada sobre su participacion.

Se garantizara la confidencialidad de los datos de los participantes. Asegurandose
de que cualquier informacion que se recopile, incluidos datos personales, se mantendran
en secreto y que los participantes no seran identificables en los informes o resultados.

Utilice codigos o numeros en lugar de nombres.

Se garantizard que los participantes no seran dafiados durante el proceso de
investigacion y que cualquier posible riesgo se superado por los beneficios. Esto incluira

la seleccion cuidadosa de tratamientos y la supervision constante de los participantes.

Se asegurara que la seleccion de los participantes sea justa y que no haya
discriminacion por motivos de género, raza, religion u otros factores. La seleccion se

basaré en criterios médicos y cientificos relevantes.

El proyecto se presentara al comité de ética del HCMM para su evaluacion y

aprobacion.
Por parte del investigador no existe ningun conflicto de interés.

La publicacion de los resultados se hara de manera precisa y completa, sin exagerar

los hallazgos ni tergiversar los datos.

Durante todo el proceso de investigacion, el investigador estara atento a cualquier
problema ético que pueda surgir y abordarlo de manera adecuada. Si surgieran nuevos
datos o problemas éticos, se tomara medidas para proteger a los participantes y la

integridad de la investigacion.
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Se cumplira con las leyes y regulaciones sobre proteccion de datos y privacidad de

los participantes. Los datos se almacenardn y se manejaran de manera segura.
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CAPITULO V

CRONOGRAMA'Y PRESUPUESTO

A. Cronograma:

ACTIVIDAD 2023 2024

SET OCT-DIC ENE-SET OCT NOV

1. Planteamiento del Problemay
revision de Bibliografia

X

2. Elaboracion del proyecto X

3. Presentacion del Proyecto X

4. Recoleccidn de datos X X

5. Procesamiento de datos X

6. Elaboracién de informe Final X

7. Presentacion del Informe final X
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B. Presupuesto:

GASTO UNIDAD CANTIDAD COSTO COSTO
DE UNITARIO TOTAL
MEDIDA (S/) (S)
Material de escritorio Varios 200.00
Asesor estadistico Consultas 3 200 600.00
Material de computo Varios 150.00
Fotocopiado Varios 100.00
Pasajes del investigador Pasaje 52 20 1040.00
TOTAL 2,090.00

Fuente de financiamiento: La ecografia, la cirugia y la

histopatologia seran

financiados por el SIS. Los gastos descritos en la tabla anterior de presupuesto, seran

financiados por el investigador.
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CAPITULO VII

ANEXOS

ANEXO 1
Ficha de recoleccidn de datos:

EFICACIA DE LA TERAPIA COMBINADA EN COMPARACION A LA
MONOTERAPIA EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 NO
CONTROLADA CON METFORMINA EN EL HCMM DE JULIACA 2023-2024

NOMBIE: i Historia clinica NO. ......ooooevvvevecnen..

1. Tipo de terapia:

a) Glibenclamida y metformina ( )

b) Glibenclamida ()
2. Edad: cevvvvvvrrennnnnennnnnes anos
3. Sexo:

a) Masculino ( )
b) Femenino ( )

4. Niveles de hemoglobina glicosilada y glicemia:

Colesterol Inicio 1 mes 2 meses 3 meses

Hemoglobina glicosilada (%)

Glicemia en ayunas (mg/dl)
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5. Seguridad de la terapia:

Reacciones adversa{ Inicio 30 dias 60 dias | 90 dias [120 dias

Nauseas

Vomitos

Dolor abdominal

Sabor metalico

Hipoglicemia

Aumento de peso

Acidosis lactica

6. Comorbilidades:
a) Ninguna ( )
b) HTA ()

C)ECV ()
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ANEXO 2
Ficha de validacion por juicio de expertos:

EFICACIA DE LA TERAPIA COMBINADA EN COMPARACION A LA
MONOTERAPIA EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 NO
CONTROLADA CON METFORMINA EN EL HCMM DE JULIACA 2023-2024

Remitente: Hissarlik Palomino Huamani, Residente de medicina interna

Destinatario: Estimado Sefior Doctor, Especialista en el Hospital Carlos Monge Medrano

de Juliaca.

Asunto: Evaluacion de ficha de investigacion para el Tema “EFICACIA DE LA
TERAPIA COMBINADA EN COMPARACION A LA MONOTERAPIA EN
PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 NO CONTROLADA CON

METFORMINA EN EL HCMM DE JULIACA 2023-2024".
EStiMador/a: Dr/a ...enee e e

Es un placer dirigirme a usted para solicitar su participacion como experto para la
evaluacion de la ficha de recoleccidn de datos de la investigacion cuyo titulo se menciona
en el encabezado de este documento. En calidad de residente de medicina interna, estoy
relaizando este proceso en colaboracion con los médicos internistas i residentes de

medicina interna del HCMM de Juliaca.

La evaluacion se llevara a cabo mediante la aplicacion de un formato, el cual se adjunta
a la presente. Su participacion y aportes seran tratados con confidencialidad y seran de
uso exclusivo para fines de investigacion. Si tiene alguna pregunta o duda, puede

comunicarse con mi persona al nimero de celular 9145599669.

Agradecemos de antemano su colaboracidn. Esperamos contar con su participacién en

este proceso de evaluacion de juicio de expertos.
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Atentamente,

Hissarlik Palomino Huamani

Validacién de | Validacién de | Validacion de
contenido constructo criterio

NGmero de El item esta | El item mide el | El item clasifica a

. dentro del | indicador los sujetos en las | Observaciones

item i
contexto de la | planteado categorias.
variable
Si No Si No Si No

1

2

3

4

5

6

Aplicable: ()

No aplicable: ( )

Y (6 5§ A Te: ) U

Lugar y fecha: ..o

Nombre del eXPerto: ......ooviiiiiiiiii i

) 15007

No. De Registro en el Colegio Médico: ..........ccevvviiiiiiiiininnnnnn.
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ANEXO 3

Consentimiento informado

EFICACIA DE LA TERAPIA COMBINADA EN COMPARACION A LA
MONOTERAPIA EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 NO

CONTROLADA CON METFORMINA EN EL HCMM DE JULIACA 2023-2024

Investigador Principal: Hissarlik Palomino Huamani, Residente de medicina interna del

HCMM de Juliaca.

Esté siendo invitado(a) a participar en un estudio de investigacion que tiene como objetivo
evaluar la eficacia de diferentes enfoques terapéuticos para el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2 en pacientes que no han logrado un control adecuado de su enfermedad
con metformina en el Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca durante el periodo
2023-2024. Antes de decidir si desea participar en este estudio, es importante que

comprenda completamente su proposito y los procedimientos involucrados.

Procedimientos del Estudio: Los participantes seran asignados aleatoriamente a uno de
dos grupos: terapia con glibenclamida y metformina o glibenclamida sola. Se recopilaran
datos clinicos y de laboratorio para evaluar la eficacia de los tratamientos. Los

participantes seran seguidos durante 3 meses para evaluar la respuesta al tratamiento.

Beneficios Potenciales: Contribuira al conocimiento cientifico sobre el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2. Puede beneficiarse de un posible mejor control de tu diabetes a

lo largo del estudio.

Riesgos Potenciales: Existe la posibilidad de experimentar efectos secundarios de los

tratamientos, que serdn monitoreados de cerca.
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Confidencialidad: Toda la informacion que se recopile durante el estudio se mantendra
confidencial. Tu identidad sera protegida y los datos se utilizaran inicamente para fines

de investigacion.

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Puede retirarse en cualquier

momento Sin consecuencias negativas.

Si tiene alguna pregunta o inquietud relacionada con el estudio, por favor comunicate con

Hissarlik Palomino Huamani, celular nimero 9145599669.

Al firmar a continuacién, indico que he leido y comprendido la informacion

proporcionada y que estoy de acuerdo en participar voluntariamente en este estudio.

Firma del paciente: ....... ..o

Fecha: ....ooooe .

Firma del médico tratante: .........c.oeeemneeei e,
Fecha: ...ooovve .

Nota: Se proporciona una copia impresa del consentimiento informado al paciente.
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