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Resumen

Introduccion: Diabetes es una enfermedad cronica, considerada un problema de
salud publica, con alta morbimortalidad y altos costos econdmicos en los sistemas
de salud. Dentro de las principales estrategias farmacoldgicas se encuentran las
terapias duales a base de metformina e insulina y/o liraglutide Objetivo: Comparar
el control glucémico y cambios en el peso corporal en el paciente con Diabetes Tipo
2 tratado con Metformina - Insulina vs Metformina — Liraglutide. Material y
métodos: Estudio observacional, analitico, de cohorte, realizado en pacientes con
diagnostico de diabetes tipo 2 en tratamiento con metformina mas insulina o
liraglutide, de las UMF No 9, 13y 16, OOAD Querétaro, la muestra se calcul6 con
la férmula para dos proporciones, obteniendo una n=70 participantes por grupo, sin
embargo se incluyeron a 194 participantes en total, obtenidos mediante muestreo
no probabilistico por conveniencia, se incluyeron variables sociodemograéficas,
clinicas y bioguimicas. En el andlisis incluyo estadistica descriptiva e inferencial, por
medio de Chi cuadrada, U Mann Whitney y T de Wilcoxon. Se respetaron los
lineamientos vigentes de bioética. Resultados: El estudio incluyé a 110
participantes tratados con metformina e insulina en quienes se observd una
reduccion del 1.0% (RIQ 0.3 — 2.17) en HbAlc y 3 kg peso (RIQ 0.5 - 5.0); y 84
participantes tratados con metformina y liraglutida con reduccién de 1.39 % (RIQ
0.7 —-2.6) de HbAlc y 5 kg en el peso (RIQ 2 —7), ambos casos después de 6 meses
de tratamiento, con una diferencia estadisticamente significativa solo en la
disminucién de peso, p valor < 0.05. Conclusiones: las terapias evaluadas
disminuyen el porcentaje de HbAlc de forma significativa 6 meses después del
tratamiento, sin embargo, la terapia a base de metformina- liraglutide es la que

contribuye de forma significativa a la pérdida de peso.

Palabras clave: Diabetes, control glucémico, disminucion de peso, liraglutida

insulina, metformina.



Summary

Introduction: Diabetes is a chronic disease, considered a public health problem,
with high morbidity and mortality and high economic costs in health systems. Among
the main pharmacological strategies are dual therapies based on metformin and
insulin and/or liraglutide Objective: Compare glycemic control and changes in body
weight in patients with Type 2 Diabetes treated with Metformin - Insulin vs Metformin
- Liraglutide. Material and methods: Observational, analytical, cohort study, carried
out in patients with a diagnosis of type 2 diabetes under treatment with metformin
plus insulin or liraglutide, from UMF No. 9, 13 and 16, OOAD Querétaro, the sample
was calculated with the formula for two proportions, obtaining n=70 participants per
group, however 194 participants in total were included, obtained through non-
probabilistic convenience sampling, sociodemographic, clinical and biochemical
variables were included. The statistical analysis included descriptive and inferential
statistics using Chi square, Mann Whitney U and Wilcoxon T. The current bioethical
guidelines were respected. Results: The study included 110 participants treated
with metformin and insulin in whom a 1.0% reduction (IQR 0.3 - 2.17) in HbA1c and
3 kg weight (IQR 0.5 - 5.0) was observed; and 84 participants treated with metformin
and liraglutide with reduction of 1.39% (IQR 0.7 — 2.6) in HbAlc and 5 kg in weight
(IQR 2 — 7), both cases after 6 months of treatment, with a statistically significant
difference only in the weight decrease, p value < 0.05. Conclusions: The therapies
evaluated reduce the percentage of HbAlc significantly 6 months after treatment,
however, metformin-liraglutide-based therapy is the one that contributes significantly

to weight loss.

Keywords: Diabetes, obesity, insulin, vascular, morbidity and mortality, glycemia.
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I. Introduccién

La diabetes es una enfermedad crénica que se desencadena cuando el
pancreas no produce suficiente insulina (hormona reguladora) o cuando el
organismo no puede utilizar con eficacia la insulina que produce. La diabetes tipo 2
(DT2) se ha convertido en uno de los mayores retos de salud publica debido a sus
altas cifras en comorbilidades y mortalidad asociada, complicaciones, impacto en la
calidad de vida y socio sanitario. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) report6
171 millones de portadores de la enfermedad en el afio 2000 y estimé para el afio

2030 un incremento en mas de 366 millones de personas portadoras. (OMS, 2021).

La deteccion oportuna de factores de riesgo, la promocién a la salud,
promocién de la actividad fisica y alimentacion sana, el desarrollo de estrategias
establecidas en el sector salud a través de la atencion multidisciplinaria para la
prevencion de complicaciones, la educacion y seguimiento continuo, asi como el
manejo, apego al tratamiento y control metabdlico adecuado y 6ptimo de los
pacientes diabéticos es uno de los pilares en la atencidén primaria, por lo que los
profesionales de la salud deben estar en continuo aprendizaje y actualizacion de los
nuevos medicamentos y las nuevas estrategias en el manejo de esta patologia.
(IMSS, 2021).

Lareciente introduccién al mercado de antidiabéticos como los analogos de
la GLP-1, los inhibidores de la DPP-4, inhibidores del cotransportador sodio-glucosa
(ISGT2) hanincitado a estudiar e investigar cudles serian las recomendaciones para
cada uno de ellos de acuerdo a la condicion clinica del paciente y los riesgos o
complicaciones con el uso de las distintas estrategias. En el manejo farmacoldgico
para la diabetes tipo 2 pueden indicarse mdultiples farmacos con diferentes
mecanismos de accion y diferentes esquemas de tratamiento, sin embargo, ninguno
ha demostrado ser completamente Gtil e inocuo en la totalidad, aun asi, la
metformina es la base del tratamiento para la mayoria de los pacientes con diabetes
tipo 2. (IMSS, 2021).



El presente estudio se planted la comparacién en el control glucémico y
cambios en el peso con esquemas duales de uso tradicional como lo es
metformina-insulina y comparar el control con el esquema dual metformina-
liraglutida; los resultados generados ayudardn en algin momento a la toma de
decisiones al implementar uno u otro esquema de tratamiento tomando en cuenta
las caracteristicas clinicas y el contexto familiar, social y economico del paciente.
(GPC, 2018).



Il. Antecedentes

Diabetes es una enfermedad crénica que tiene un impacto econémico
importante en todo sistema de salud, con tasas de incidencias crecientes en los
ultimos afios, en México se ha colocado dentro de las 3 principales causas de
defuncion y morbilidad. La morbilidad se ve reflejada en todas las complicaciones
agudas y cronicas por los que un paciente portador de diabetes no controlado,
puede llegar a padecer. (ENSANUT, 2023).

Es importante conocer las diversas estrategias en las terapias
farmacoldgicas duales para el control glucémico y estado nutricional del paciente y
sus efectos a largo plazo, inclusive hasta el costo o impacto econémico en el uso
de alguna estrategia. (IMSS, 2021). La reciente introduccion de medicamentos
antidiabéticos, como los analogos de la GLP-1, los inhibidores de la DPP-4,
inhibidores del cotransportador sodio-glucosa ha incitado a estudiar e investigar
cuales serian las recomendaciones para cada uno de ellos de acuerdo a la
condicién clinica del paciente y los riesgos o complicaciones con el uso de las
distintas estrategias. (GPC, 2018).

La monoterapia con metformina con respecto al peso ha resultado con una
disminucién del mismo (3-5kg) y con una reduccién en la hemoglobina glucosilada
Alc (6.9% *1.3). La adicién de pioglitazona, sulfonilurea se asocia a aumento de

peso, (Mellado-Orellana et al., 2019).

En el caso de los analogos GLP-1, liraglutida contribuye a la reduccién en
el peso 5 a 7 kg, reduciendo el vaciamiento gastrico, disminuye la sintesis de
glucosa en higado y aumenta la saciedad e inhibe el apetito en hipotdlamo. Dentro
de sus efectos adversos principalmente se ha reportado nausea y vomito, y en
menor medida por hipoglucemia, aumento en el riesgo de desarrollar pancreatitis,
sin embargo, no se conoce el riesgo cardiovascular a largo plazo y no es

recomendable su uso junto con los inhibidores de la DPP-4 por falta de experiencia



y posible aumento de riesgo en efectos adversos. Se reporta una reduccion en la
hemoglobina glucosilada con uso de liraglutida con niveles 0.4% hasta 1.8% en
tratamientos durante 26 semanas y hasta 4.6% durante periodos de 56 semanas.
El promedio en la reduccion de peso fue de 2.9 kg con dosis 0.6mg, una reduccion
de 3.9 kg con dosis de 1.2mg, y una reduccion de 5.9 kg con dosis de 1.8mg de
liraglutida durante periodos de 26 semanas de tratamiento y fue superior en
comparacion la monoterapia con metformina (Nauck et al, 2012). Exenatide 2mg
una vez por semana, ha demostrado reducir la hemoglobina glucosilada 0.7-0.9% y
redujo el peso en promedio alas 26 semanas de tratamiento de 3kg en monoterapia;
y una reduccion de 3% en la hemoglobina glucosilada con dieta, ejercicio o

metformina, (Hernandez Rodriguez et al., 2013).

El uso de insulina para el control del paciente diabético ha demostrado que
incrementa el riesgo de presentar hipoglucemias, asi como incrementa el riesgo de
ganar peso en el paciente. La insulina NPH asociada con metformina obtuvo menor
aumento de peso a los 3 meses de uso, asi como ha resultado ser directamente
proporcional la ganancia de peso con mayor dosis de insulina NPH. En un estudio
prospectivo durante 10 afios en Reino Unido se analizo el efecto de los tratamientos
farmacoldgicos para la diabetes y para tratamiento con monoterapia con insulina
hubo un reporte en el incremento de peso en promedio de 6.5kg (LEAD, 2016). El
tratamiento dual de insulina glargina con metformina se asoci6 a una disminucion
promedio significativa (diferencia de medias ponderada combinada) de HbAlc del
0,3% (IC del 95%: 0,0% a 0,6; P = 0,03) en comparacién con monoterapia, (LEAD,
2016).



[ll. Fundamentacion tedrica

Diabetes tipo 2 es una de las patologias mas frecuentes en el mundo, en el 2014 se
registraron 1.5 millones de muertes en el mundo. Para el afio 2018, en México se
reportaron 8.6 millones de personas que padecen diabetes. Se estima que para el
afo 2040, 642 millones de personas estardn afectadas. Con altas tasas de
morbilidad tanto en sus complicaciones agudas como las crénicas; produciendo alto
impacto en la calidad de vida de los pacientes y un alto costo en los tratamientos y
cuidados que genera esta patologia. Las principales complicaciones que se
presentan en la diabetes son alteraciones visuales (retinopatia y ceguera),
insuficiencia renal (nefropatia), ataques cardiacos (IAM), insuficiencia cardiaca, los
eventos vasculares cerebrales, enfermedad arterial periférica cronica y el pie
diabético. En el periodo comprendido del afio 2000 al 2016 se registré un aumento
de 5% en la mortalidad prematura por diabetes. Para el afio 2019, la diabetes fue
la 6ta causa de defuncion en el continente americano con un registro de 244,084
fallecimientos, (ENSANUT, 2023).

El IMSS cuenta con la mayor parte de la poblacion con diagnéstico de
diabetes, asi como también la mayor parte de la poblacién que no cuenta con el
diagnostico, pero que si cumple con los factores de riesgo para desarrollarla en los
siguientes afios. La tendencia en cuanto a la prevalencia y morbilidad es que
continie en aumento, por lo que realizar estudios comparativos evaluar el control
glucémico y metabdlico de los pacientes es una actividad y estrategia de uso diario
en las instituciones de salud. (IMSS, 2021).

La hiperglicemia cronica puede provocar dafios a los 6rganos y afectar con
complicaciones macrovasculares, asi como microvasculares. Estas complicaciones
pueden evitarse estableciendo cambios en el estilo de vida de los pacientes, un
tratamiento farmacolégico y uno no farmacoldgico. Las terapias duales se

recomiendan en pacientes adultos con diabetes tipo 2 recién diagnosticada con



niveles mayores a 8% de HbAlc o en pacientes con méas de 5 afios de evolucién
con el padecimiento y control de HbAlc >7.5%. (GPC,2018).

[1l.1 Definicion y clasificacién

Diabetes es una enfermedad grave y crénica, que se caracteriza por
hiperglucemia y alteraciones metabdlicas que son causadas por una deficiencia por
parte del organismo en utilizar la insulina o un déficit en la produccion de esta
hormona. (ADA, 2023).

La Asociacion Americana de Diabetes y la Norma Oficial Mexicana para la

prevencion tratamiento y control de la diabetes mellitus, la clasifican como se indica:

e Diabetes tipo 1: mediada inmunitariamente e idiopatica

e Diabetes tipo 2.

e Otros tipos de Diabetes. Defectos genéticos en la funcion de las
células beta, MODY (Maturity On-Set Diabetes of the Young).
Defectos genéticos en la accién de la insulina. Enfermedades del
pancreas exocrino. Endocrinopatias. Diabetes inducida por drogas,
farmacos, infecciones y asociadas otros sindromes genéticos e
inmunitarios.

e Diabetes Gestacional.

I11.2 Factores de Riesgo.

Los elementos y condiciones que aumentan la probabilidad de presentar

diabetes tipo 2 se clasifican en modificables y no modificables.



Los factores de riesgo modificables en México son: sobrepeso y obesidad,
sedentarismo, circunferencia abdominal mayor a 102 cm en hombres y mayor a 88

cm en mujeres, tabaquismo y las dislipidemias.

Los factores de riesgo no modificables son la edad, peso bajo al nacer
(menor a 2.5kg) y nacimiento de producto por arriba de 4.5 kg o mayor al percentil
90, edad mayor a 45 afios, en mujeres, antecedente de sindrome de ovario
poliquistico, antecedentes en mujeres de haber sufrido complicaciones obstétricas
en el embarazo como preeclampsia, eclampsia, obito, polihidramnios, (GPC, 2018).
Otras enfermedades como VIH, enfermedades psiquiatricas y sindromes genéticos
junto con las endocrinopatias y alteraciones metabdlicas por diversas patologias,
(Jiménez et al, 2020). Los factores de riesgo que ofrecen mayor influencia en la
diabetes son la actividad fisica y pérdida de peso en las personas con sobrepeso y
obesidad. (IMSS, 2021).

Cabe mencionar que muchos factores de riesgo se asocian para desarrollar
diabetes tipo 2 son de origen multifactorial y se desconocen con exactitud hasta en
un 70-85%, sin embargo, algunos de los factores mas importantes en la
fisiopatologia de esta entidad son la herencia poligénica en donde participan un gran
namero de genes junto con los factores de riesgo como dieta alta en carbohidratos
y grasas, el sedentarismo, sobrepeso y obesidad, la hipertension arterial, el
sindrome metabdlico, dislipidemias, tabaquismo, endocrinopatia, etc., (GPC, 2018).
(The Medical Care in Diabetes, 2018), publicé que obesidad es una consecuencia
de una ingesta continua y desregulada de contenido energético el cual no es
aprovechado debido al sedentarismo, asi como también un metabolismo disminuido
produciendo acumulacion y almacenamiento en exceso de tejido graso, alteraciones
celulares por glucotoxicidad celular debido a este estado de hiperglucemia
generando alteraciones en la sefializacidn celular y en los receptores para insulina
en el musculo (alteracién del transportador GLUT-4) localizado en vesiculas hacia
membrana plasmatica para llevar a cabo su funcion de transporte de glucosa de la

sangre al interior de la célula. Un exceso en la fosforilacion del receptor en los



residuos de serina/treonina induce internalizacion del receptor GLUT -4, provocando
laresistencia a la insulina. Otro factor que contribuye al desarrollo de esta patologia

es la destruccién de las células beta productoras de insulina en pancreas.
[11.3 Diagnostico.

Los criterios establecidos para realizar el diagnéstico de diabetes

propuestos por guias internacionales y nacionales son:

e Presencia de sintomas clasicos de hiperglicemia (poliuria, polifagia,
polidipsia) o crisis hiperglucémica y una glucemia plasmética casual
mayor a 200mg/dl.

e Glucemia en ayuno mayor 126mg/dl. Ayuno (no ingesta calorica en
8 horas)

e Prueba de tolerancia a la glucosa oral con 75gr y una glucemia
mayor a 200mg/dl a las 2 horas.

e Hemoglobina Glucosilada (HBALc) igual o mayor a 6.5%.

Para el diagnéstico en la persona asintomatica, y en caso de duda en el
diagnostico se debe contar con al menos un resultado adicional de glucemia igual o
mayor a las cifras que se describen para el caso de glucosa en ayuno y prueba de
tolerancia. En estos casos se deben considerar otros factores de riesgo como edad,
obesidad, historia familiar, comorbilidades, antes de tomar una decision diagnéstica
o terapéutica. (ADA, 2023, ALAD 2019).

IIl.4 Tratamiento no farmacoldgico.

La educacidn individualizada y participacion activa del paciente, aunada a
los cambios intensivos en el estilo de vida y adherencia a los programas de
prevencion y cuidados de la obesidad y alimentacién; han demostrado ser los pilares
del tratamiento y prevencién de esta patologia inclusive mas eficaces que el

tratamiento farmacolégico. (IMSS, 2021).



Dentro de las medidas no farmacolégicas se encuentran los cambios en
estilo de vida, ofreciendo al paciente una educacion continua, ordenada y
sistematizada; se brinda un asesoramiento continuo e individualizado en la nutricion
del paciente, que en general consiste en una reduccién en la ingesta de grasas a
<30% diario, restriccion de hidratos de carbono entre un 55-60% y el consumir entre
20-30gr de fibra. La actividad fisica se realiza de forma gradual con una intensidad
moderada y alcanzando como minimo 150 minutos por semana. Los pacientes en
sobrepeso y obesidad, se les recomienda una pérdida del 5-10% del peso corporal,
(IMSS, 2021).

lll.4 Tratamiento Farmacoldgico.

El tratamiento farmacolégico consta de medicamentos que solos o
combinados son auxiliares terapéuticos, los cuales pueden ser orales o inyectables
y se clasifican segin su mecanismo de accién como se indica a continuacion.
(ALAD, 2019).

a. Farmacos que inducen la liberacion de insulina en pancreas.

- Inhibidores de la Dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4). Linagliptina, sitagliptina,
alogliptina, vildagliptina. Inhiben la degradacién del GLP-1 endégeno, aumentan la
secrecion de insulina y mejoran la funcion de la célula beta del pancreas y tiene un
efecto inhibitorio en la secrecion de glucagon a nivel del higado. La reduccion de
HbAlc como monoterapia puede ser de hasta 0,94 % y puede haber una reduccién
adicional hasta 1,1 % cuando se usa en terapia combinada con insulina en
tratamientos de hasta 28 semanas. En monoterapia se ha mostrado que reduce el
promedio de peso en 3 kilogramos. (Farmacos Antidiabéticos En La Enfermedad

Renal Cronica | Nefrologia al Dia, 2022).

- Sulfonilureas. Glibenclamida. La estimulaciéon de la secrecién de insulina

por estos farmacos es independiente de la concentracion de glucosa plasmatica, y



por ello, aumenta el riesgo de hipoglucemia. Se pueden utilizar como terapia
primaria en pacientes que no han cumplido metas terapéuticas con metformina y
dieta, (FID, 2022). Se pueden utilizar en pacientes con reserva pancreética
conservada y se ha demostrado en el estudio UKPDS a los 6 afios de seguimiento
que los pacientes sometidos a dieta, insulina o sulfonilureas, sélo el 9.28% y el 24%
respectivamente mantenian una HbAlc < 7% asi como el 44% de los pacientes que
so6lo se encontraban en monoterapia con sulfonilureas requirieron otro farmaco para
llegar ala meta control. La ganancia de peso en el UKPDS alos 10 afios de estudio
fue de 1.7kg en 26 semanas de seguimiento y hasta 4 kg a dos afios de seguimiento.
(Turner et al, 1998).

- Secretagogos de accion rapida (Glinidas y Metiglinidas). La ganancia de
peso con el uso de los secretagogos es por su efecto insulinotropico es decir un
mecanismo de accién similar a la utilizacion de insulinas y analogos (efecto
anabdlico en tejido adiposo, reduccion en la glucosuria, asi como aumento en la
ingesta de alimentos para prevenir hipoglucemias), (FID, 2021). En el estudio
UKPDS se demostr6 que estos secretagogos puede llegar ocasionar
frecuentemente cuadros de hipoglucemias, asi como ganancia de peso hasta 4 kg
alos dos afios de seguimiento. Ofrecen control glucémico posprandial en pacientes
gue se encuentran utilizando metformina o insulina y que no logran las metas de

control glucémico optimo, (Turner et al, 1998).

- Analogos de GLP 1. Liraglutida. Esta incretina intestinal es una hormona
(péptido de 32 aminoacidos) que se secreta en las células L en el enterocito del
ileon y colon en el tracto gastrointestinal en respuesta a la ingesta de alimentos,
finalmente llegando alos receptores de GLP 1 en las células beta del pancreas para
estimular la sintesis de insulina de acuerdo y en relacion con las concentraciones
de glucosa que se detecta en el plasma, ofreciendo menor riesgo de hipoglucemias.

Otra de las acciones de los analogos de GLP es suprimir la secrecién de glucagén
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en el higado y disminuye la produccion de glucosa hepética (gluconeogénesis).
Disminuye el vaciamiento gastrico e inhibe la secrecion del acido gastrico
aumentando la sensacion de saciedad, (Zufiiga-Guajardo et al., 2007). Se clasifican
en analogos de GLP de vida media larga o semanal (Liraglutida y Dulaglutida), y de
vida media corta o administracion diaria (Exenatida). El riesgo de hipoglucemia es
bajo, la reduccion en los niveles de hemoglobina glucosilada Alc se encuentran
dentro de 0.6-1.2% en promedio a lo largo de 1 afio de su uso. Sus principales
indicaciones son para el manejo de peso en el paciente con diabetes tipo 2 que no
alcanzar las metas terapéuticas con otras terapias farmacolégicas. Se han realizado
estudios y se ha demostrado que el uso de analogos de GLP-1 asociado a
metformina, durante periodos de 26 semanas de seguimiento han ofrecido una
reduccion en el peso de hasta 3 kilogramos y una reduccion en la hemoglobina
glucosilada hasta de 1%. (ADA, 2024).

b. Inhibidores de la absorcion de glucosa en el intestino e incremento en la
sensibilidad a la insulina enddgena principalmente en el tejido muscular,
aumentando la utilizacién y captacion de glucosa; y reduccién de la produccion

hepéatica de glucosa:

- Inhibidores de la alfa glucosidasas. Acarbosa, miglitol, voglibosa.
(Bermejo et al., 2017). Retrasan la conversion de los disacaridos y oligosacaridos
en monosacaridos inhibiendo las enzimas en el intestino delgado disminuyendo la
glucosa posprandial. Sus principales indicaciones son para el control de pacientes
con hiperglucemias posprandiales elevadas, sin embargo, en algunos estudios
evaluando acarbosa vs placebo para riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 o
enfermedades cardiovasculares en 8000 pacientes se demostr6 que no ofrece
ningun factor protector de desarrollar diabetes tipo 2 y asi también no ofrece ningun
beneficio cardioprotector, nefroprotector, ni ofrece impacto en el peso.(Farmacos

Antidiabéticos En La Enfermedad Renal Cronica | Nefrologia al Dia, 2022).
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- Biguanidas. La metformina es un antidiabético oral del grupo de las
biguanidas; es el medicamento mas utilizado y establecido como tratamiento inicial
para la diabetes tipo 2 debido a que ofrece aumento en la sensibilidad a la insulina
en los tejidos periféricos y disminuir el riesgo de desarrollar enfermedad
macrovascular. (Bermejo et al. 2017), inhibe la absorcion y de glucosa a nivel
intestinal e inhibe produccion de glucosa en el higado a través de activacion de la
protein cinasa de adenosin monofosfato, ademas bloquea a la enzima glicerol
fosfato deshidrogenasa e impide la utilizacion de glicerol en la gluconeogénesis y
asi suprime la formacion de acidos grasos y colesterol, (FID, 2022). El
cotransportador glut 4 y los receptores de insulino tirosincinasa son estimulados por
la metformina aumentando la sensibilidad a la glucosa y su utilizacion en tejido
muscular. Disminuye 1-2% la hemoglobina glucosilada en un estudio a 6 meses de
su uso con un promedio en la reduccién en peso de 2kg al afio de uso; y se ha
relacionado que el tratamiento con este farmaco ha reducido hasta en un 40% el
riesgo de complicaciones macrovasculares, reduciendo la mortalidad y riesgo
cardiovascular. Es un farmaco que permite indicarlo en pacientes con tasas de
filtrado glomerular por arriba de 30ml/min. Dentro de los principales efectos por su

uso son nauseas, diarrea, vomito, (Liu et al., 2017).

c. Medicamentos que aumentan en la eliminacién de glucosa a nivel renal

disminuyendo la reabsorcion:

-Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT-2 o
Glifozinas). dapaglifozina, empaglifozina. La inhibicion de este cotransportador a
nivel de las células epiteliales del tubulo proximal de la nefrona, impide la absorcion
de glucosa produciendo glucosuria, es decir, diuresis osmatica contribuyendo asi a
la pérdida de peso de 3 kg en ensayos y metaandlisis de 2 afios del estudio. Asi
también contribuye reduciendo los niveles de glucemia logrando la disminucién de
la hemoglobina glucosilada de 0.5% a 0.9% con periodos de 1 afio de uso. Otros
estudios han demostrado que los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa

tipo 2 ofrecen nefroproteccion debido a la reduccion de la presion sistolica a través
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de la diuresis osmoética y contraccion intravascular, asi entonces, los inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 son una buena alternativa en los pacientes
con diabetes e hipertensién arterial. Cabe recordar que la diabetes es la causa mas
importante de enfermedad renal crénica; y juntas son el factor de riesgo
cardiovascular mas importante de mortalidad para los pacientes. Las principales
contraindicaciones son cursar con infecciones urinarias, ademas se han reportado
casos de cetoacidosis, fascitis necrotizante aun sin tener claros los mecanismos en
su etiopatogenia. Sus principales indicaciones son pacientes con diagnostico de
diabetes tipo 2 y uso de metformina que no alcanzan las metas terapéuticas.
(Farmacos Antidiabéticos En La Enfermedad Renal Cronica | Nefrologia al Dia,
2022).

d. Disminuye la resistencia a la insulina en musculo esquelético y en tejido

adiposo:

- Glitazonas (Tiazolidinedionas). Rosiglitazona, pioglitazona. El aumento en
la captacion de glucosa por los tejidos periféricos ofrece efectos benéficos en el
tejido adiposo y redistribuye la grasa corporal de sitios viscerales a subcutaneos. El
efecto sensibilizador de la insulina esta mediado por la activacién del receptor
activado por proliferador de peroxisoma gama, un receptor nuclear presente en altas
concentraciones en el adipocito, favoreciendo la redistribucion de grasa. (IMSS,
2021).

e. Insulina.

- Es una hormona secretada por las células beta del pancreas. La principal
funcién de la insulina es mantener el equilibrio glucémico (homeostasis glucémica),
(CDC, 2022). Es una hormona anabdlica, es decir, inhibe la produccion de glucosa
a nivel hepatico, induce lipogénesis, estimula la utilizacion de glucosa, y cada vez
gue ingerimos una comida, la insulina induce la formacion de triglicéridos en tejido

adiposo suprime la liberacién de acidos grasos libres en los tejidos. En el tejido
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muscular induce la captacion de aminoacidos y la sintesis proteica; fomenta la
captacion de glucosa, estimula la glucdlisis y glucogénesis, (Farmacos

antidiabéticos en la Enfermedad Renal Cronica | Nefrologia al dia, 2022).

Lainsulina debe indicarse cuando no se han alcanzado las metas de control
con las modificaciones en el estilo de vida y el uso de hipoglucemiantes orales; otra
indicacion es el control glucémico inicial cuando un paciente con diagnéstico de
diabetes ya sea tipo 1 o tipo 2 se encuentre cursando una infeccion grave, acidosis,

fiebre significativa, traumatismos, quemaduras, etc. (ALAD, 2019).

El riesgo de hipoglucemias es variable. Todas las insulinas basales son
igual de eficaces, insulina NPH, insulina Detemir, insulina glargina, (Liu Y et al,
2017).

Cuando los tratamientos con insulina y metformina no logran controles
glucémicos por debajo de 8% de Hb Alc, se puede escalar a una terapia triple
farmacoldgica. (IMSS, 2021).

Laterapia dual con metforminay liraglutida (Analogo del GLP-1) ha ofrecido
resultados en los estudios LEAD (Liraglutide effect and action in diabetes)
demostraron que en monoterapia reduce en forma dosis dependiente
significativamente mas que las sulfonilureas reportando HbAlc (-0.84% con 1.2mg
y -1.14% con 1.8mg vs -0.51% con sulfonilureas), con menor riesgo de hipoglicemia
(8% vs. 24%) y con efectos favorables sobre el peso -2,1 y -2,5Kg. vs aumento de
1,1Kg con sulfonilurea en periodos de 26 semanas. En la terapia de liraglutida y
sulfonilurea, se reduce laHbA1c 1,1% vs placebo +0,2%, sin diferencias en el peso,
(Zuhiga-Guajardo et al, 2011).

I11.5 Metas de Control.

El manejo y tratamiento tanto farmacol6gico como no farmacoldgico del

paciente con diabetes es multidisciplinario. Uno de los principales objetivos para
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evaluar la respuesta de un paciente ante una terapia farmacologica y ante los
cambios en el estilo de vida, son los parametros tanto clinicos como de laboratorio.
Dentro de los parametros de control que mas se utilizan son el IMC y peso, la
hemoglobina glucosilada Alc (<7%), la glucemia basal y preprandial (70-130mg/dl),
glucemia posprandial (<140mg/dl), colesterol total (<200mg), LDL (<100mg/dl), HDL
(> 40mg/dl para hombres y >50mg/dl para mujeres, triglicéridos (<150mg/dl),
presion arterial (<130/80mmHg), perimetro de cintura (<90cms en hombres, <80cms

en mujeres), consumo de tabaco, (ADA, 2023).

Las alteraciones de estos parametros en la diabetes tipo 2 traen como
consecuencia una serie de dafios a nivel del endotelio de los vasos sanguineos que
producen a largo plazo complicaciones microvasculares y macrovasculares debido
a un incremento en el estrés oxidativo, activacion de la proteina c y glicacion de los
receptores como cardiopatia y enfermedad coronaria, ateroesclerosis e hipertension
arterial, accidente cerebral vascular, enfermedades arterial periférica cronica,
neuropatia, retinopatia con disminucion de la agudeza visual, ceguera, nefropatia y
dafio renal, Ulceras y pie diabético, de ahi la importancia de mantener el control
glucémico y metabolico, tomando en cuenta las diversas alternativas de
tratamiento, (IMSS, 2018).
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IV. Hipotesis

Ho: El porcentaje de pacientes con diabetes tipo 2 en control glucémico tratados
con metformina — insulina es igual o menor a 35% comparado con el porcentaje de
pacientes con diabetes tipo 2 tratados con metformina — liraglutida que es igual o

menor a 42%.

Ha: El porcentaje de pacientes con diabetes tipo 2 en control glucémico tratados
con metformina - insulina es mayor a 35% comparado con el porcentaje de
pacientes con diabetes tipo 2 tratados con metformina — liraglutida que es mayor a
42%.

Ho: El promedio de pérdida de peso en los pacientes con diabetes tipo 2 tratados
con metformina — liraglutida es igual o menor a 7 kg comparado con el promedio de
pérdida de peso en los pacientes con diabetes tipo 2 tratados con metformina —

insulina el cual fue igual o menor a 4kg.

Ha: El promedio de pérdida de peso en los pacientes con diabetes tipo 2 tratados
con metformina — liraglutida es mayor a 7kg comparado con el promedio de pérdida
de peso en los pacientes con diabetes tipo 2 tratados con metformina — insulina que

es mayor a 4kg.
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V. Objetivos
V.1 Objetivo general

- Comparar el control glucémico y cambios en el peso corporal en el paciente con

Diabetes Tipo 2 tratado con Metformina - Insulina vs Metformina — Liraglutida.

V.2 Objetivos especificos

- Determinar el control glucémico en el paciente con diabetes tipo 2 con el uso

de metformina - insulina.

- Determinar el control glucémico en el paciente con diabetes tipo 2 con el uso

de metformina - liraglutida.

- Determinar el promedio en la disminucion de peso corporal en el paciente

con diabetes tipo 2 con el uso de metformina - insulina.

- Determinar el promedio en la disminucion de peso corporal en el paciente

con diabetes tipo 2 con el uso de metformina - liraglutida.
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VI. Material y métodos

VI.1 Tipo de investigacion

Estudio observacional, analitico, de cohorte.

VI.2 Poblaciéon

Pacientes con diagnostico de diabetes tipo 2, de las Unidades de Medicina
Familiar 9, 13y 16, OOAD Querétaro.

Grupo 1: pacientes con diagnéstico de Diabetes tipo 2 tratados con metformina e

Insulina.

Grupo 2: pacientes con diagnostico de Diabetes tipo 2 tratados con metformina y

liraglutida.

VI.3 Muestra y tipo de muestreo

Se calculod el tamafio de la muestra con base a la formula para dos proporciones:

n=(Za + ZB)2 (p1q1 + p0qg0)

(p1 - p0)?

Dodnde:

Za=1.64
ZB=0.842

p0= 0.56
q0=1-0.56 = 0.44
pl=0.35

gl=1-0.35= 0.65
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n=(1.64 + 0.842)2 [(0. 35) (0.65)] + [(0.42) (0.58)]

(0.35 — 0.42)?

n= (6.1603) (0.055419)

0.0049
n=0.34139
0.00491

n=70

70 participantes por grupo.

Tipo de muestreo, no probabilistico por conveniencia.
VI.3.1 Criterios de seleccién

El estudio incluyé hombres y mujeres entre 18 afios a 75 afios de edad, con
diagnostico de diabetes tipo 2 de no mas de 15 afios de evolucién, quienes
recibieron tratamiento continuo con esquema dual a base de metformina y
liraglutida, y metformina e insulina por un minimo de seis meses, y que contaran
con laboratorios antes de iniciar alguna de las terapias duales antes mencionadas
y 6 meses después. Se excluyeron pacientes con alguna complicacién aguda. Se

eliminaron participantes con expedientes incompletos.

VI1.3.2 Variables estudiadas.

Seincluyeron las siguientes variables sociodemograficas: edad, sexo, estado

civil, escolaridad y ocupacion. En las variables clinicas se consider6 tiempo de
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evolucion del padecimiento, peso, circunferencia de cintura, presion arterial sistolica
y diastdlica, ademas del peso e indice de masa corporal. Las variables bioquimicas
gue se analizaron fueron: glucosa central en ayuno, hemoglobina glicada, colesterol

total, colesterol LDL, colesterol HDL, triglicéridos, acido Urico y creatinina.

VI.4 Técnicas e instrumentos.

Para la presente investigacion se utilizo una hoja de recoleccion de datos

creada para tal fin, no se aplicé ningun instrumento validado.

VI.5 Procedimientos.

Posterior a la autorizacion por el comité local de ética e investigacion, se
solicité permiso a las autoridades correspondientes de las Unidades de Medicina
Familiar No 9, 13 y 16 OOAD, Querétaro. Posteriormente se acudio al servicio de
ARIMAC donde solicito la base de datos de los pacientes con diagnostico de
diabetes tipo 2 que estuvieran tratados con Metformina e insulina y Metformina
y Liraglutide, datos que se corroboraron en el servicio de farmacia para garantizar
gue los medicamentos antes mencionados se hayan surtido, en un segundo
momentos se procedié a la revision de expedientes para corroborar el
cumplimento de los criterios de seleccion, las datos que integran las variables
sociodemogréficas, clinicas y bioquimicas, se registraron e en la hoja de
recoleccion, para la posterior creacién de la base de datos Yy andlisis

correspondiente.

VI.6 Andlisis estadistico.

Para las variables cuantitativas se determinaron medianas y rangos
intercuartilares; para las variables cualitativas se estimaron frecuencias y
porcentajes. Para establecer diferencias se aplicé estadistica inferencial por medio
de Chi cuadrada para las variables cualitativas y U Mann — Whitney y T de Wilcoxon,

para las variables cuantitativas.
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VI.7 Consideraciones éticas

En el presente estudio se contemplé la reglamentacion de ética vigente al
someterse a un comité de investigacion local en salud, ante el cual se presento para

su evaluacion y aceptacion.

Dentro de la Declaracién de Helsinki 2013 se respeta el articulo 11 “En la
investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la dignidad, la
integridad, el derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de
la informacion personal de las personas que participan en investigacion. Asi como
el articulo 23 que refiere “deben tomarse toda clase de precauciones para
resguardar la intimidad de la persona que participa en la investigacién y la
confidencialidad de su informacion personal y para reducir al minimo las

consecuencias de la investigacion sobre su integridad fisica, mental y social.”

Ademas, se aplico la reglamentacién de la Norma Oficial Mexicana NOM-
012-SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucién de proyectos de
investigacion para la salud en seres humanos. Segun lo dispuesto en el Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, en su Articulo
17, el presente estudio se considera Investigacion sin riesgo para los pacientes, no
amerito carta de consentimiento informado ya que se trabajé con los datos

contenidos en el expediente clinico.

Esta investigacion respeté y se rigid6 bajo los principios bioéticos para la
investigacion:
Principio de Beneficencia: Los pacientes con diabetes tipo 2 del IMSS pudieron

contar con una alternativa para el control de glucosa.

Principio de Maleficencia: En esta investigacion solo se realizé una comparacién de
los pacientes que se encontraban ya con el uso de la terapia dual farmacoldgica,

por lo que no se hizo ningun tipo de intervencion.
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Principio de Autonomia: Se respeto6 la autonomia de los pacientes en participar en

la investigacion.

Principio de Justicia: Todos los pacientes con diagnoéstico de diabetes tipo 2 que no
tuvieron adecuado control con terapias ya establecidas, pueden recibir esta

alternativa terapéutica.

Para garantizar confidencialidad no se manejaron los nombres de los pacientes,
solo se asigndé un folio para identificar al paciente. Los datos son de uso exclusivo
por los investigadores, la base de datos se mantendra bajo resguardo durante 5

aflos como minimo, por los investigadores.
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VIl. Resultados

El estudio incluy6 a 194 participantes, divididos en dos grupos, el grupo 1
se integré por 110 participantes tratados con metformina e insulina y el grupo 2 con
84 participantes tratados con metformina y liraglutida.

En el grupo 1, la mediana de edad fue de 58 afios (RIQ 47- 68), el sexo
femenino estuvo presente en un 65.5% (73), el 77.3%(85) refirid ser casado, la
escolaridad media superior predomino en un 31.8%(35), seguido de secundaria en
un 30.9% (34), el 32.7% (36) laboraba en el sector publico y el 31.8% (35) se
dedicaba a labores del hogar. En comparacion con el grupo 2 donde la mediana de
edad fue de 53 afios (RIQ 43 — 63), predomino el sexo femenino en un 72.6% (61),
el estado civil casado en un 79.8% (67), escolaridad media superior en un 40.5%
(34), sequido de secundariaen un 21.4% (18) y el 38.1% (32) se dedicaban al hogar.
Con diferencia estadisticamente significativa solo en escolaridad y ocupacion, p
valor < 0.05. Cuadro VII.1

Se observé que el 63.6% (70) de los participantes del grupo 1y 70.2% (59)
para el grupo 2 se encontraban bajo seguimiento nutricional. El 67.3% (74) para el
grupo 1 realizaba ejercicio, mientras que en el grupo 2 el 66.75% (56) realizaba
ejercicio regularmente, sin encontrar diferencia estadisticamente significativa entre

grupos, p valor > 0.05. Cuadro VII.1

En relacién a las variables clinicas. En el grupo 1, los participantes tuvieron
las siguientes medianas al inicio del tratamiento: 72 kg (RIQ 66-85) de peso
corporal, 29.93 Kg/m2 (RIQ 26.1 -32.5) en el IMC, presion arterial sistolica de 120
mmHg (RIQ 115-130) y 80 mmHg (RIQ 74-84); y a los 6 meses del tratamiento: 70
kg (RIQ 62- 82.2) de peso corporal, 28.8 Kg/m2 (RIQ 24.9 -31.7) en el IMC, presion
arterial sistolica de 120 mmHg (RIQ 114-122) y 78 mmHg (RIQ 70-80); con
diferencia estadisticamente significativa en todas las variables, p valor < 0.05. En el

grupo 2, los participantes tuvieron las siguientes medianas al inicio del tratamiento:
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90 kg (RIQ 82-104) de peso corporal, 35.6 Kg/m2 ( RIQ 31.3 -39.9) en el IMC,
presion arterial sistélica de 119 mmHg (RIQ 115-126) y 78 mmHg (RIQ 70-80); y a
los 6 meses del tratamiento: 84.5 kg (RIQ 77.2-97.7) de peso corporal, 33.3Kg/m2 (
RIQ 29.7-37.5) en el IMC, presion arterial sistolica de 120 mmHg (RIQ 116-122) y
76 mmHg (RIQ 70-80); con diferencia estadisticamente significativa solo en peso e
IMC, p valor < 0.05. Cuadro VII.2

En relacion a las variables bioquimicas. En el grupo 1 se estimaron las
siguientes medianas al inicio del tratamiento: glucosa 179 mg/dl (RIQ 142-236),
HbAlc 9.32% (RIQ 7.9-10.9), colesterol total 200 mg/dl (RIQ 168-226), colesterol
HDL 44 mg/dl (RIQ 35-52), colesterol LDL 110mg/dl (RIQ 86-132), triglicéridos 183
mg/dl (RIQ 141-248), creatinina 0.7 mg/dl (RIQ 0.6- 0.8), &cido urico 5 mg/dl (RIQ
4.2-6). Comparado con las siguientes medianas a los 6 meses después del
tratamiento: glucosa 126mg/dl (RIQ 101-151), hemoglobina glicada 7.85% (RIQ
7.82 -10.6), colesterol total 180 mg/dl (RIQ 152-202), colesterol HDL 42 mg/dl (RIQ
36-50), colesterol LDL 110 mg/dl (RIQ 79-119), triglicéridos 156 mg/dl (RIQ 128-
215), creatinina 0.7 mg/dl (RIQ 0.6-0.7), acido urico 5 mg/dl (RIQ 4.2-5.9); con
diferencia estadisticamente significativa en los niveles de glucosa, HblAc,

colesterol total, colesterol LDL Yy triglicéridos, p valor < 0.05. Cuadro VII.3

Para el grupo 2 se estimaron las siguientes medianas al inicio del
tratamiento: glucosa 180 mg/dl (RIQ 138-229), HblAc 9.7% (RIQ 7.8-10.6),
colesterol total 201 mg/dl (RIQ 170-229), colesterol HDL 39 mg/dl (RIQ 36-52),
colesterol LDL 119 mg/dl (RIQ 102-132), triglicéridos 183 mg/dl (RIQ 140-255),
creatinina 0.7 mg/dl (RIQ 0.6-0.9), acido urico 5.8 mg/dl (RIQ 5-6.1). Comparado
con las siguientes medianas a los 6 meses después del tratamiento: glucosa 130
mg/dl (RIQ 106-152), Hb1Ac 7.35% (RIQ 6.5-8.35), colesterol total189 mg/dl (RIQ
159-206), colesterol HDL 40 mg/dl (RIQ 34-46), colesterol LDL 106 mg/dl (RIQ 90-
118), triglicéridos 157 mg/dl (RIQ 132-189), creatinina 0.8 mg/dl (RIQ 0.6-1.0), &cido
arico 5.6 mg/dl (RIQ 5-6.1); con diferencia estadisticamente significativa en
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practicamente todos los parametros, p valor <0.05, a excepcion del colesterol HDL.
Cuadro VII.3

Para las variables clinicas, la diferencia de medianas establecidas segun
los valores antes y 6 meses después del tratamiento, para el grupo 1 fueron: de 3
kg (RIQ 0.5-5) para el peso corporal, para el IMC 1.12 kg/m2 (RIQ 0.22-1.97), para
la cifra de presion arterial sistélica 3 mmHg (RIQ 0 a 10) y para presion arterial
diastolica de 2 mmHg (RIQ 0 a 10); mientras que para el grupo 2 se reportd con una
diferencia de medianas en el peso corporal de 5 kg (RIQ 2-7), en el IMC de 1.89
Kg/m2 (RIQ 0.88-2.6),en presion arterial sistélica 0 mmHg (RIQ 0 - 6); y para presion
arterial diastélica de 0 mmHg (RIQ 0 a 4), con diferencia estadisticamente
significativa en peso corporal, IMC y presiéon arterial diastolica, p valor < 0.05.
Cuadro VIl.4

Para las variables bioquimicas, la diferencia de medianas establecidas
segun los valores antes y 6 meses después del tratamiento, para el grupo 1 fueron:
42 mg/dl (RIQ 16.7-96.2) para glucosa, Hb1Ac 1.0% (RIQ 0.3-2.17), 15 mg/dl (RIQ
8.5-40.2) para colesterol total, 8 mg/dl (RIQ 2-20) para colesterol DLD y HDL 0 mg/dl
(RIQ -2 a 3), triglicéridos 16.5mg/dl (RIQ 10-58), creatinina 0 mg/dl (RIQ -0.1 a 0.1),
acido urico 0 mg/dl (RIQ -0.2 a 0.2); mientras que para el grupo 2 la diferencia de
medianas en glucosa fue de 38 mg/dl (RIQ 14-85), Hb1Ac de 1.39% (RIQ 0.7-2.6),
en colesterol total 14 mg/dl (RIQ 2-31), colesterol LDL 10.5 mg/dl (RIQ 4-21.5),
colesterol HDL 0 mg/dl (RIQ 2-2), triglicéridos 19 mg/dl (RIQ 5-59), creatinina 0
mg/dl (RIQ 0-0.1), acido drico 0.1 mg/dl (RIQ -0.1 a 0.3). Sin diferencia

estadisticamente significativa, p valor > 0.05. Cuadro VII.5
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Cuadro VII.1 Variables Sociodemograficas y esquema de tratamiento.

n =194
Metformina — Insulina Metformina — Liraglutide p*
n=110

Me RIQ e RIQ

Edad 58.8 47-68 533 43-63 0.200
p**
f % f %

Sexo
Femenino 73 66.4 61 72.6 0.350
Masculino 37 33.6 23 27.4
Estado civil
Soltero 1 10.0 21 13.1
Casado 85 77.3 67 79.8
Divorciado 5 4.5 4 4.8 0.342
Union libre 4 3.6 2 24
Viudo 5 4.5 0 0
Escolaridad
Primaria 28 255 12 14.3
Secundaria 34 30.9 18 214
Medio Superior 35 31.8 34 40.5 0.026
Licenciatura 1" 10.0 19 22.6
Posgrado 1 0.9 0 0
Analfabeta 1 0.9 1 1.2
Ocupacion
Profesionista 0 0 3 3.6
Ama de casa 35 31.8 32 38.1
Empleado sector 23 20.9 7 8.3 0.036
privado
Empleado sector 36 32.7 23 274
publico
Oficio o 9 8.2 4 16.7
comerciante
Pensionado o 6 55 5 6.0
Jubilado
Nutricion
Si 70 63.6 59 70.2
No 40 36.4 25 29.8 0.334
Ejercicio
Si 74 67.3 56 66.7 0.929
No 36 32.7 28 33.3

Fuente: Pacientes con diagnostico de DT2 en Tratamiento Dual con Metformina mas Insulina o
Liraglutide, de las UMF 16, 13y 09, IMSS, Querétaro. * U Mann — Whitney, ** Chi cuadrada.
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Cuadro VII.2 Variables clinicas al inicio y 6 meses después del tratamiento.

n =194
Esquema de Tratamiento
Metformina - Insulina  n=110 Metformina — Liraglutide n=84
Al inicio Alos 6 meses Al inicio Alos 6 meses
m, RIQ m, RIQ p* m, RIQ m, RIQ P
Peso (kg) 72 66-85 70 62-82.2 0.001 | 90 82-104 845 77.2-97.7 0.001

IMC (Kg/m2) 29.93 26.1-325 | 28.8 24.9-31.7 0.001 | 35.6 31.3-39.9 | 33.3 29.7-37.5 0.001
PA Sistolica 120 115-130 120 114-122 0.002 | 119 115-126 120 116-122 0.273
PA Diastdlica 80 74-84 78 70-80 0.001 | 78 70-80 76 70-80 0.406

Fuente: Pacientes con diagndstico de DT2 en tratamiento dual con metformina mas Insulina o
Liraglutide mas Metformina, de las UMF 16, 13 y 09, IMSS, Querétaro, * T de Wilcoxon.
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Cuadro VII.3 Variables bioquimicas al inicio y 6 meses después del tratamiento.

n =194
Esquema de Tratamiento
Metformina - Insulina Metformina - Liraglutide
n=110 n=2384
Al inicio A los 6 meses Al inicio Alos 6 meses

Trie RIQ e  RIQ p Trig RIQ e  RIQ p*
Glucosa(mg/dl) 179 142 -236 126 101-151 0.001 180 138-229 130 106-152  0.001
Hb1Ac(%) 9.32 7.9-10.9 7.85 7.82-10.6 0.001 9.7 7.8-106 7.35 6.5-8.35 0.001
Colesterol 200 168-226 180 152-202 0.001 201 170-229 189 159-206 0.001
total(mg/dl)
Colesterol LDL | 110 86-132 110 79-119 0.001 119 102-132 106  90-118 0.001
(mg/di)
Colesterol HDL | 44 35-52 42 36-50 0.878 39 36-52 40 34-46 0.323
(mgo/di)
Triglicéridos 183 141-238 156 128-215 0.001 183 140-255 157 132-189  0.001
(mg/dl)
Creatinina (mg/dl) | 0.7 0.6-0.8 0.7 0.6-0.7 0.697 0.7 0.6-0.9 0.8 0.6-1.0 0.007
Acido 5 4.2-6.0 5 4.2-5.9 0.660 5.8 5.0-6.5 56 5-6.1 0.001
urico(mg/dl)

Fuente: Pacientes con diagnéstico de DT2 en tratamiento dual con Metformina mas Insulina o Liraglutide, de
las UMF 16, 13 y 09, IMSS, Querétaro. * T de Wilcoxon.
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Cuadro VII.4 Diferencia de medianas en las variables clinicas, segin esquema de

tratamiento.

n =194
Esquema de Tratamiento
Metformina - Insulina Metformina - Liraglutide
n=110 n=_84

e RIQ e RIQ p*
Peso (kg) 3 0.5-5 5 2-7 0.001
IMC (Kg/m?) 1.12 0.22-1.97 1.89 31.3-39.9 0.001
PA 3 0-10 0 0-6 0.019
Sistélica(mmHg)
PA 2 0-10 0 0-4 0.208
Diasto6lica(mmHg)

Fuente: Pacientes con diagnostico de DT2 en Tratamiento Dual con metformina mas Insulina o
Liraglutide, de las UMF 16, 13 y 09, IMSS, Querétaro. * U Mann- Whitney.
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Cuadro VIL.5 Diferencia de medianas en las variables bioquimicas, segun esquema

de tratamiento.

n =194
Esquema de Tratamiento
Metformina - Insulina Metformina - Liraglutide
n=110 n =384

Mg RIQ e RIQ p
Glucosa (mg/dl) 42 16.7-96.2 38 14-85 0.469
Hb1Ac(%) 1.0 0.3-2.17 1.39 0.7-2.6 0.493
Colesterol 15 8.5-40.2 14 2-31 0.916
total(mg/dl)
Colesterol LDL 8 2-20.5 10.5 4.0-21.5 0.214
(mg/di)
Colesterol HDL 0 3.0-2.0 0 2.0-2.0 0.596
(mg/dl)
Triglicéridos 16.5 10.0-58.0 19 5.0-59.0 0.885
(mg/di)
Creatinina (mg/dl) 0 0.1-0.1 0 0.1-0 0.629
Acido drico(mg/dl) 0 0.2-0.2 0.1 0.1-0.3 0.135

Fuente: Pacientes con diagnostico de DT2 en Tratamiento Dual con metformina mas Insulina o
Liraglutide, de las UMF 16, 13 y 09, IMSS, Querétaro. * U Mann- Whitney.
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VIIl. Discusién

En un estudio realizado por la FID en el 2022, en pacientes tratados con
metformina e insulina durante 6 meses continuos, reportd una disminucion
promedio de hemoglobina glucosilada de 1-2% y 2kg en la reduccion de peso, e
IMC de 1.12 kg/m2, ademas se observaron reducciones en los perfiles lipidicos del
colesterol total, LDL, y triglicéridos (Pu et al., 2020), dato que corresponde a lo
encontrado en la presente investigacion donde la mediana en la disminucién de
triglicéridos 16.5 mg/dl, y 15mg/dl en el colesterol total, 8 mg/dl para Colesterol LDL;
respecto al peso coincide con la literatura reportada con reducciéon en el peso con
mediana de 3 kg (RIQ 0.5-5) e IMC 1.12 kg/m2 resultados estadisticamente
significativos después de 6 meses de tratamiento (p <0.001); sin embargo, cabe
mencionar que a pesar de la disminucién los pacientes no lograron alcanzar metas
de control glucémico y normo peso, de ahi la importancia de dar un seguimiento

por un tiempo mas prolongado.

Ademas, en el estudio realizado (Liakos et al., 2018), (Zhao et al., 2019) sobre
los efectos cardiovasculares con el uso de la terapia dual con liraglutida y
metformina se observo una reduccion en el promedio de las cifras tensionales de
hasta 9mmHg en la presion arterial sistélica y 5mmHg en la presion arterial
diastdlica, y un mejoramiento en el metabolismo lipidico (Larysa Zhuravlyova et al.,
2021), obteniendo una reduccion en los niveles de colesterol total de hasta 10% vy
5 % para los niveles de triglicéridos sin obtener cambios los valores de creatinina;
cifras que se comparten y coinciden con esta investigacion realizada en donde se
encontré una reduccion de 3mmHg para la tension arterial sistdlica y 2 mmHg para
la presion arterial diastélica, asi como una reduccion y una mediana 15mg/dl en
colesterol total, 8mg/dl en el colesterol LDL, 16.5 mg/dl en los niveles de triglicéridos

y sin encontrarse cambios los niveles de colesterol HDL, creatinina y &cido Urico.

La terapia farmacolégica dual con metformina y analogos del (GLP-1) dosis

con 1.8 mg de liraglutida disminuyé 1.5 % de la hemoglobina glicada, con una
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HbAlc basal de 8.5 %, y ha resultado una pérdida de 3 kg de peso en un periodo
durante 6 meses, (ADA 2024), (Garvey et al., 2020). Otros estudios importantes
como lo es LEAD-2 (Liraglutide effect and action in diabetes), (Komatsu et al., 2021),
han demostrado que esta terapia dual ha disminuido los promedios de hemoglobina
glicada en 1.1 % y hasta 2.2 % durante periodos de 6 meses de tratamiento y
seguimiento, asi como la reduccion en peso de 3 a 5 kg, y durante 1 afio de
tratamiento o 52 semanas podrian alcanzar una reduccion de 2.2 % a 3.4 % en la
hemoglobina glicada, y unareduccion de 7- 12 kg respectivamente, (LEAD-2, 2019),
(Wadden et al., 2020). En la investigacion realizada se observo en el uso de la
terapia dual liraglutida y metformina una reduccion estadisticamente sin
significancia (p = 0.493) en la hemoglobina glucosilada 1.39 % (RIQ 0.7-2.6), y una
reduccion en el peso con una mediana estadisticamente significativa (p= 0.001) de
5 kg (RIQ 2-7) y una reducciéon de 1.89 kg/m2 en el indice de masa corporal.
Ademas, se han encontrado efectos deseables sobre otros factores de riesgo
cardiovascular (Liu et al., 2023): disminucién de la tension arterial sistdlica de 7.9
mm Hg y 22 mg/dl de reduccion de los triglicéridos, con un bajo potencial de efectos
adversos como hipoglucemiay efectos gastrointestinales, (Helmstadter et al., 2020),
sin embargo, a pesar de esta disminucién; no hubo un cambio en la categoria del
estado nutricional por lo que se mantuvo y predomino la obesidad en esta poblacion;
ademas en este estudio no se observd cambios estadisticamente significativos en
las cifras de la presion arterial, lo que contrasta con las investigaciones previas
(Huang et al., 2021), sin embargo, si se encontré reduccién en los niveles de
colesterol total con 14mg/dl, una reduccién en los niveles de colesterol LDL de
10.5mg/dl y de 19 mg/dl en los triglicéridos; no hubo cambios en los niveles de
colesterol HDL, ni se observaron cambios en los niveles de creatinina ni &cido urico,
(LEAD-2, 2019), (ADA 2024).

Dentro de las fortalezas del estudio se puede considerar que se evaluaron
las Unidades de Medicina Familiar con mayor poblacion en la OOAD Querétaro (9,

13 y 16), lo que permitié observar el comportamiento de los pacientes con DT2
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tratados con dos diferentes esquemas farmacologicos, metformina con insulina y
metformina con liraglutida, encontrando que ambas terapias disminuyen de forma
significativa las cifras de glucosa, hemoglobina glicada y peso corporal. Ademas de
observar el comportamiento de otros indicadores de control metabdlico como son la
creatinina sérica, larespuesta en los niveles de colesterol total, colesterol HDL, LDL,

triglicéridos, acido Urico, presion arterial sistolica y diastolica.

Una de las areas de oportunidad en el estudio, podria considerarse dar
seguimiento y observar el comportamiento de las variables clinicas y bioguimicas
por lo menos a un afio con tratamiento continuo y observar si después de este

tiempo existe diferencia estadisticamente significativa entre las diferentes terapias.
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IX. Conclusiones

En relacion al control glucémico, existe una diferencia estadisticamente
significativa después de 6 meses de tratamiento con ambas terapias; sin embargo,
no existio diferencia al comparar las medianas, por lo que se acepta la hipotesis

nula.

En relacion al control de peso, existe una diferencia estadisticamente significativa
después de 6 meses de tratamiento con ambas terapias; de igual forma al comparar

las medianas al final del seguimiento, por lo que se rechaza la hipotesis nula.
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X. Propuestas

Tomando en consideracion los resultados obtenidos y el perfil del Médico
Familiar que incluye actividades asistenciales, docentes, administrativas, y de

investigacion se propone lo siguiente:
Iniciando con el campo asistencial se propone:

Continuar atendiendo de forma integral y con estrecho seguimiento a los
pacientes con diagnéstico de DT2, para realizar un control mas 6ptimo de su
patologia y reforzar esta area de oportunidad con la utilizacién de estas nuevas
terapias farmacoldgicas para el mejoramiento de la calidad de la atencién médica
gue ejercemos durante la practica médica y asi evitar las complicaciones
macrovasculares y microvasculares que limita la calidad de vida del paciente y
contribuyen a un alto gasto y costo sanitario para el pais. De acuerdo a los
resultados obtenidos en la presente investigacion ambas terapias evaluadas son
benéficas para el control glucémico, sin embargo, la terapia con metformina-
liraglutida se debe considerar en los pacientes con obesidad y alto riesgo

cardiovascular.
En relacion al ambito docente se propone lo siguiente:

Difundir en las sesiones generales dirigidas al personal médico los
resultados de la presente investigacion, y promover el uso de las diferentes terapias
y esquemas disponibles con medicamentos antidiabéticos y la efectividad sobre el
control glucémico y metabdlico, con el fin de afrontar esta patologia con mayor
eficiencia; y reducir en un segundo momento la incidencia de complicaciones

agudas y cronicas en DT2. Ademas de implementar estrategias educativas en
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consulta (tripticos, esquemas videos, audios), que sean de interés para el paciente
para que comprenda el mecanismo de accién de los farmacos que utiliza y la

importancia de mantenerse en control metabdlico.
En el ambito administrativo se propone:

Abastecimiento eficiente, suficiente para aumentar la accesibilidad de estas
terapias farmacoldgicas, disminuir la procesos administrativos como la autorizacion
de segundo nivel de atencion en el abasto de medicamentos en las unidades de
medicina familiar optimizando la cadena de suministro, lo que llevaria a garantizar
el acceso a estos farmacos sin tener que cambiar o suplirlos, lo que podria ayudar
a los pacientes con diabetes tipo 2 a obtener un mejoramiento clinico mas 6éptimo

con una calidad de vida mas placentera y digna.
Por dltimo, en el campo de la investigacion se propone lo siguiente:

Continuar con esta linea de investigacion, y valorar el impacto sobre el
control glucémico y metabdlico de las terapias duales por un tiempo mayor a 6
meses, ademas de tomar en cuenta el control estricto nutricional y el plan de

ejercicio.
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