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COMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO A LARGO PLAZO CON METFORMINA,
EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2
Autores: Maldonado Guevara Priscila Alexandra

Nogales Bravo Lisseth Eugenia

RESUMEN
Introduccion: La Metformina es el antidiabético, que con mayor frecuencia es

utilizado para el tratamiento, por su costoefectividad. Se ha demostrado que la
metformina, ademas, causa malabsorcion de la vitamina B12 y, por tanto, provoca
su deficiencia. La metformina influye en diferente grado en la probabilidad de causar
hepatotoxicidad .Y que una de las complicaciones con mayor mortalidad, es la
acidosis lactica. Objetivo: Definir las diferentes complicaciones del tratamiento a
largo plazo con metformina en pacientes con DM2, encontrados en el area de
endocrinologia, en el periodo de estudio en el Hospital de Especialidades Teodoro
Maldonado Carbo. Metodologia: Se realiza un trabajo con enfoque cuantitativo, no
experimental, de corte transversal, observacional y analitico en el “hospital de
Especialidades Teodoro Maldonado Carbo” Resultados: Nuestro estudio determino
gue, existe una mayor prevalencia del uso terapéutico de metformina en el género
masculino (51.67%) 1.5:1 sobre el género femenino (48.33%). También se evidencia
en el presente segun el grupo etario hay una mayor incidencia en paciente de 61
afos (41.67%). Existieron pacientes que presentaban niveles de creatinina mayores
a l, 2 g/dl (16%) Notando tambien que se encontrd a pacientes con niveldes de LDH
>200 mg/dl (1.67%) Destacando en el estudio, la falta de realizacién de fosfatasa
alcalina en los pacientes analizados (80%). Analizando los perfiles hepaticos,
notamos de importancia que se registraron pacientes con niveles de AST mayores a
41 U/L (13%) y de ALT mayores a 40 U/L (26.67).



COMPLICATIONS OF LONG-TERM TREATMENT WITH METFORMIN IN
PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS

Authors: Maldonado Guevara Priscila Alexandra
Nogales Bravo Lisseth Eugenia
ABSTRACT

Metformin is the antidiabetic drug that is most frequently used for treatment due to its
cost-effectiveness. Metformin has also been shown to cause malabsorption of
vitamin B12 and therefore cause its deficiency. Metformin influences the probability
of causing hepatotoxicity to different degrees. And that one of the complications with
the highest mortality is lactic acidosis. Objective: To define the different
complications of long-term treatment with metformin in patients with DM2, found in
the endocrinology area, during the study period at the Teodoro Maldonado Carbo
Specialty Hospital. Methodology: A work with a quantitative, non-experimental,
cross-sectional, observational and analytical approach is carried out in the “Teodoro
Maldonado Carbo Specialty Hospital” Results: Our study determined that there is a
higher prevalence of the therapeutic use of metformin in the male gender (51.67%)
1.5:1 about the female gender (48.33%) It is also evident in the present according to
the age group there is a higher incidence in a 61-year-old patient (41.67%). There
were patients with creatinine levels greater than 1.2 g / dl (16%) Also noting that
patients were found with LDH levels> 200 mg / dl (1.67%) Highlighting in the study,
the lack of performance of alkaline phosphatase in the patients analyzed (80%).
Analyzing the liver profiles, we note of importance that patients were registered with
AST levels greater than 41 U/ L (13%) and ALT greater than 40 U / L (26.67)
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad comudn y prevalente; es
la enfermedad endocrinolégica mas predominante. Es una patologia metabdlica
compleja que puede ocasionar dafios a mdultiples organos; definiendose como
cronica al alterar la homeostasis del metabolismo de la glucosa y lipidos. Se
caracteriza por una resistencia a la insulina que sigue con una progresiva deficiencia
en la produccion de insulina por parte de las células B pancreaticas. Incluyendo las
complicaciones micro y macrovasculares, se debe recalcar el deterioro cognitivo,
gue va a depender de diferentes factores de riesgo, como la comorbilidad, la
predisposicion genética y los factores ambientales. La DM2 y sus complicaciones
generan una gran morbilidad y mortalidad en paises desarrollados. Su prevalencia

aumenta con la edad y la obesidad (1).

La Metformina es el antidiabético, que con mayor frecuencia es utilizado para
el tratamiento, por su costoefectividad. La metformina es la primera opcion
terapéutica para el tratamiento, segun lo recomendado por la Asociacion Americana

de Diabetes (ADA) y la Asociacién Europea para el estudio de la Diabetes (EASD).

Se ha demostrado que la metformina, ademas, causa malabsorcién de la
vitamina B12 y, por tanto, provoca su deficiencia. El riesgo de deficiencia de vitamina
B12 se halla significativamente aumentado en pacientes con DM2 que han recibido
terapia con metformina por tiempo prolongado, por tanto su déficit se asocia a

anemia megaloblastica, neuropatia periférica y depresion (2).

No debemos olvidar que al mismo tiempo, la metformina influye en diferente
grado en la probabilidad de causar hepatotoxicidad o lesiones hepaticas como
colestasis citoplasmaética y colangitis crénica (3).

Y que una de las complicaciones con mayor mortalidad, aunque se presente
en menor proporcion, es la acidosis lactica, explicandose por la irrupcion de la via
aerdbica para la produccién de energia, teniendo como resultado aumento de la

produccion de acido lactico, que junto a patologia que condicionen estados de
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hipoxia o estados que comprometan el metabolismo del lactato, condicionan al

paciente a volverse un candidato para sufrir de una acidosis lactica (4).



CAPITULO |
1. EL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La DM2, en la actualidad es una de las enfermedades con mayor afectacion

poblacional, importante morbimortalidad y que representa una significativa carga
respecto al manejo de las complicaciones que puedan presentarse en su transcurso.
Es una patologia que requiere un seguimiento multidisciplinario, y que a pesar de
gue sea de conocimiento practicamente mundial respecto a su manejo basado en el
uso de la metformina, existe informacién que incluso profesionales llegan a pasar
por alto.

Si bien la metformina es el antidiabético mas comunmente recomendado y
gue ha presentado una gran efectividad en el tratamiento con efectos positivos en
otros sistemas, es también cierto que no es un farmaco libre de repercusiones, y es
lo que se desea aclarar durante este trabajo, se ha fomentado o idealizado el uso
constante de la metformina, que incluso afos tras haber iniciado su empleo no se
llega a plantear una alternativa terapéutica o seguimiento adecuado que pueda
prevenir las consecuencias de su uso a largo plazo. E incluso mencionar el empleo
de tal antidiabético a otras afecciones como en el manejo de sindrome ovario poli
quistico y con ello el riesgo de efectos contralaterales.

Se ha planteado las contraindicaciones en pacientes con lesion renal aguda o
hepatica, sin embargo no se llega a mencionar con claridad la falta de efecto nefro o
hepatoprotector de las drogas antihiperglucemiantes, y que las mismas puedan
desencadenar las afectaciones que en un inicio se tomaban como contraprudecente
para su empleo. Ademas de otras repercusiones sistémicas que lleguen a
manifestarse como anemia megaloblastica, por déficit de vitamina B12, mismo déficit
gue es el resultado de alteraciones en la absorcién a nivel intestinal y que llegan a
producirse por el mecanismo de accion de la metformina. Situaciones que es de
conocimiento que al pasar el tiempo se vuelven cada vez mas dificiles de manejar y
encontrar un equilibrio.

La idea del presente trabajo no es prohibir o negar el uso del antidiabético, es
fomentar la comunicacion, el planteamiento de alternativas a largo plazo y el

seguimiento adecuado de los pacientes que la emplean, de esta manera se lograra
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mantener la calidad de vida y el manejo terapéutico adecuado en cada uno de ellos,
sin perder la efectividad, previniendo complicaciones y procurando su bienestar.
Nuestro sistema de salud debe de fortalecer el manejo multidisciplinario de estos
pacientes, cada uno es distinto, y las respuestas pueden ser variables, es de ahi la
importancia correcta direccion terapéutica de cada uno a lo largo de los afios.

1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

¢, Cudles son las complicaciones del tratamiento a largo plazo con metformina?
¢,Cudles son los factores de riesgo asociados a complicaciones del uso de la
metformina a largo plazo?

¢, Como repercute el déficit de un manejo adecuado sobre las complicaciones del
tratamiento a largo plazo con metformina, en pacientes con diabetes mellitus tipo 27?
¢ Qué alternativas terapéuticas existen para los pacientes que han mantenido su

tratamiento con metformina durante periodos prolongados?

1.3 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
1.3.1 Objetivo general

Definir las diferentes complicaciones del tratamiento a largo plazo con
metformina en pacientes con DM2, encontrados en el area de endocrinologia, en el

periodo de estudio en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo.

1.3.2 Objetivos especificos

e Dar a conocer las posibles complicaciones que puedan surgir en pacientes
con DM2 durante su tratamiento con metformina.

e Determinar los factores de riesgos asociados a complicaciones del
tratamiento a largo plazo con metformina.

e |dentificar signos y sintomas de gravedad asociados a complicaciones del
tratamiento a largo plazo con metformina.

e Sugerir manejos 0 alternativas terapéuticas para los pacientes que han

mantenido su tratamiento con metformina durante periodos prolongados.



1.4 JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

La DM2 es una de las enfermedades con mayores repercusiones a nivel mundial, y
si bien un cambio en el estilo de vida y apego terapéutico, en su mayoria, las drogas
antihiperglucemiantes; logran objetivos terapéuticos positivos, no se debe pasar por
alto las posibles repercusiones que pueda conducir tal régimen farmacologico.

Al realizar el presente proyecto, se manifestara la importancia de un seguimiento
adecuado y multidisciplinarios en pacientes que hayan basado su tratamiento con
metformina a largo plazo, con el objetivo de ante su fomentacion, llegar a prevenir

secuelas del tratamiento.

1.5 DELIMITACION DEL PROBLEMA

Los datos sobre las complicaciones a largo plazo del tratamiento con
metformina seran analizados de la siguiente manera:

Naturaleza: Descriptivo

Campo: Salud humana

Area: Endocrinologia

Aspecto: Texto del tema

Tema a investigar: Complicaciones a largo plazo del tratamiento con
metformina

Lugar: Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo

Periodo: Enero 2016 a Diciembre 2019

El trabajo de investigacion se desarrollar4 en el Hospital de Especialidades
Teodoro Maldonado Carbo dependiente del Instituto Ecuatoriano de Seguridad
Social, de la ciudad de Guayaquil, propio de la provincia del Guayas, en el periodo

comprendido entre enero del 2016 y diciembre del 2019.



1.6 VARIABLES
Variable Independiente
Complicaciones del tratamiento a largo plazo con Metformina
Variables Dependientes
Pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2
Variable Interviniente
Edad de los pacientes

1.7 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable Definicion Dimensiones Indicadores Escala Fuente
Categoria
para
clasificar a . . .
SEXO las personas Femenino Tibo de Sexo Cuantitativa Historia
BIOLOGICO segin sus Masculino p dicotémica Clinica
caracteristica
s sexuales.
Tiempo
transcurrido que > & . .
EDADDEVIDA | o3 personaha | o anos Dias devida | Cuantitativa|  Historia
= continua Clinica

vivido, a partir
del nacimiento.

Descenso en el i { itati Historia
HEMOGLOBINA valor de Ia Mujeres <12 g/dl _ Namero de CL_JantJtat_lva
. Hombres <13 g/dl | pacientes valorados | dicotémica Clinica
hemoglobina
VEM Aumento en el o8l ~Namero de Cuantitativa H'5t10r.'a
VCM pacientes valorados. | dicotémica Clinica
Presencia de .
NIVELES DE niveles altos de N:?i::]ct)eie Cuantitativa Historia
GLICEMIA glicemia en 120 mg/dl \?alorados dicotémica Clinica
sangre.
Presencia de . . I S
LDH niveles altos de 5225 UJ/L Numero de pacientes CL_JantJtat_lva HIS’IC_)I‘Ia
valorados dicotémica Clinica

LDH en sangre

Presencia de Fosfatasa alcalina
niveles alto en AST
sangre ALT

FUNCION
HEPATICA

Nimero de pacientes

Cuantitativa |Historia Clinica
valorados
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Cantidad de I
DOSIS DE ¢ Cuantitativa istori
metformina que | 500mg o 850mg dosis e Historia
ANOS DE Tiempo >3 afios -
CONSUMO DE transcurrido desde <10 anos anos %?C%qgﬁﬂ:v; Historia
METFORMINA que inicio a Clinica
Especialidad
INTERCONSULTA :j“ee?rgg fgﬁg;gada Episodios de '\;)‘;Z‘i‘zrn‘;:: Cuantitativa | .
CON PSIQUIATRIA trastornos depresion valorados dicotémica
mentales
1.8 HIPOTESIS

Ho: El uso de metformina a largo plazo puede causar complicaciones

Hi: El uso de metformina a largo plazo no puede causar complicaciones



CAPITULO Il
2. MARCO TEORICO

2.1 DIABETES MELLITUS Y METFORMINA

2.1.1 DEFINICION

Al hablar sobre la DM, nos estamos refiriendo a un trastorno metabdlico, que
involucra una afectacion de los hidratos de carbonos, lipidos y proteinas, que se
caracteriza por hiperglucemias constantes, y que es resultado de la concomitancia
de diversos defectos multiorganicos, en los que se incluye una resistencia a la
insulina a nivel de tejido muscular y tejido adiposo, adicionado a un dafo progresivo
de la masa celular , afectacion del funcionamiento pancreatico, una secrecion
impropia de glucagén y un incremento de la produccion de glucosa por parte del

higado. (1).

Siendo que el curso de la enfermedad va a caracterizarse en primer lugar con
un descenso en la funcién de las células B y el agravamiento de la resistencia
insulinica; siendo sus manifestaciones reflejadas en la alteracion de diversos
parametros: Hemoglobina glicosilada (HbA1c), niveles alterados de glucemia en
ayuna y posprandial. Siendo notables los cambios, al pasar el tiempo, en las
concentracion de glucosa en sangre, al inicio reflejandose tras ingerir alimentos y
tras un lapso, también mostrandose en ayunas. Al saber su evolucion, nos permite
reconocer a los sujetos en riesgo para prever las posibles complicaciones
microvasculares (retinopatia, nefropatia, y neuropatia periférica) y macrovasculares

(coronariopatia y vasculopatia periférica). (5)



Si hablamos respecto a su tratamiento, ademas de cambios de vida, nos
enfocamos en el uso de farmacos.

El fin de la utilizacion de este grupo especial de farmacos generalmente en
pacientes con DM2, es dirigido a modificar trastornos metabdlicos latentes. Hoy en
dia, se mencionan cinco grupos de farmacos orales con capacidad hipoglicemiante:
Biguanidas, sulfonilureas, glinidas, tiazolidindionas e inhibidores de las las alfa-
glucosidasas.

Sin embargo para este estudio nos enfocaremos primordialmente en el grupo

de biguanidas, teniendo como protagonista a la metformina.

2.2 METFORMINA

La Metformina pertenece al grupo de biguanidas, es un farmaco que ha
demostrado eficacia al hablar de un control metabdlico general de los pacientes que
padecen DM2.

En diversos estudios ha mostrado su competencia y actualmente es
reconocido como uno de los farmacos mas accesibles, perteneciendo a la primera
linea o eleccion como monoterapia 0 uso combinado para el manejo de la mayoria
de los pacientes no insulinodependientes .

Sin embargo sus efectos no se llegan a reflejar hasta haber transcurrido 48-
72 horas, en que pueden evaluarse resultados una vez iniciado el manejo
terapéutico. Ademas que los mismo estudios que han demostrado su eficacia en el
tratamiento de la DM, también validan o argumentan que su uso en pacientes que

presentan un riesgo a desarrollar la patologia, junto a cambios en el estilo de vida,



muestran una disminucion de la proporcidon de personas que presentan intolerancia

a los glucidos que de otra forma progresarian a la enfermedad. (6)

2.2.1 EPIDEMIOLOGIA

Se estima que hay mas de 371 millones de personas diagnosticas en el
mundo con DM2, y que se llegaria a cumplir cerca de 4,8 millones de muertes por la
patologia y las complicaciones de la misma. (7)

Segun los analisis epidemioldgicos entregados del INEC ( Instituto Nacional
de Estadistica y Censos) en el Ecuador, se ha mostrado un incremento precipitado
en la incidencia de pacientes diagnosticados con Diabetes Mellitus tipo 2 en los
ultimos afios, contando con 2533 fallecimientos por DM en el afio 2000, siendo
duplicados en el afilo 2017 con 4895 fallecimientos reportados, demostrandose una
curva de crecimiento en los préximos afios, sin olvidar que la DM ocupa el segundo

lugar al referirse a las patologias con mortalidad de causa directa en el Ecuador. (5)

En el mundo, siendo el Unico farmaco del grupo de las biguanidas utilizado
de forma segura, la metformina (Met.) ocupa la primera linea de leccion para el
tratamiento de las personas que tengan la condicidon o han sido diagnosticadas con
DM2. Siendo que su uso ha sido reportado en anteriores y multiples estudios como
efectivo y econdmico para el manejo de dichos pacientes, y de prevencion para las

personas que tengan riesgo de desarrollar la patologia.

2.2.2 ORIGEN
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Es en la época medieval en que el uso de la planta galega officinalis, rica en
contener guanidina, fue protagonista en el manejo de los pacientes con sintomas
relacionadas a la DM (poliuria) con gran efectividad, sin embargo, dicho quimico y
por ende la planta en si, poseia altos niveles de toxicidad, que llegaron a limitar su
uso; y es recién en 1950, tras la sintetizacibn de la biguanida, que pudo

desarrollarse sus principales representantes: Fenformina, bofurmina y la metformina.

(6)

Aun asi, la fenformina perdi6 campo en el manejo terapéutico pues
presentaba la probabilidad de desarrollar acidosis lactica en las personas que
llegaban a consumirla, siendo en el afio 1977, que Estados Unidos decide retirarla
del mercado (8).

Enfocandonos un poco mas en su historia, hay registro que la Met comenzo a
comercializarse por el afio de 1957, siendo Francia el primer pais europeo que llego
a venderla en el afio de 1979. A nivel de Estados Unidos, recordando el fracaso de
la fenformina, es hasta 1994 en que llegd a ser aprobada por las autoridades
Sanitarias de dicho pais.

Ante los buenos resultados y por ese entonces, menos pruebas de efectos
adversos graves registrados en Europa y América, la Met ocupd el lugar de
biguanida de eleccién. Como prueba de su confiabilidad en 1998, el United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) formd uno de los estudios mas importantes
gue llegaron a respaldar este antidiabético oral, en que se destacaba que ante un
manejo intensivo de los niveles de glucemia, podian llegar a disminuir la aparicion de

complicaciones microvasculares, adicionando durante el estudio sobre los pacientes

-11 -



gue habian mostrado sobrepeso, también existia una disminuciéon de la

morbimortalidad cardiovascular. (9)

2.2.3 FORMULACION QUIMICA
La metformina es el resultado de la unién de dos radicales metilos de la
molécula principal biguanida, dando origen a una dimetilbiguanida. Con la siguiente

formulacién quimica: C4H11Ns

2.2.4 FARMACOCINETICA

La absorcién se da a nivel del intestino delgado, sin union alguna proteina
plasmética, y se elimina de forma activa por el rifion, tanto por filtracibn como
secrecion tubular activa; con un valor de clearence renal del orden de los 450

ml/min. Con una semivida de alrededor de 3 horas.

2.2.5 MECANISMO DE ACCION

1.- Reduccion de la produccion hepética de glucosa por disminucion
gluconeogénesis hepatica.

En condiciones fisiolégicas, al Met presenta carga positiva lo que facilita su
difusién pasiva a través del hepatocito, en el interior de la célula es transportada
hasta la mitocondria por el trasportadores de cationes organicos OCT-1, la misma
carga positiva de la Met facilita su acumulacion dentro de la matriz de la mitocondria
activada produciendo una inhibicion de la cadena respiratoria mitocondrial
especificamente a nivel de complejo 1(Véase Fig.1), como consecuencia se reduce
la oxidacion del dinucleétido de nicotinamida y adenina (NADH), y de la bomba de

protones de la membrana mitocondrial, también disminuye el consumo de oxigeno
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con la consiguiente disminucion de la sintesis de adenosin trifostato (ATP) vy
aumento del adenosin mono fosfato (AMP). Del conjunto de los procesos anteriores
se deriva un descenso en estatus energético del hepatocito que produce una
inhibicién transitoria de la neogluconeogénesis. (10)

Esto también provoca la inhibicion de la actividad de la fructosa 1,6
bifosfatasa, que es una de las enzimas a cargo de la regulacion de la
gluconeogénesis.

Adicionalmente a la disminucion del ATP, se produce la activacién de la
proteina AMP-quinasa (AMPK), lo que ocasiona una inhibicion de produccion de
glucosa por déficit de la expresion del gen de la gluconeogénesis( Véase Fig. 2),
paralelamente se manifiesta una reduccion de la lipogénesis hepatica y un
incremento de sensibilidad a la insulina a nivel de tejidos hepatico, muscular y
adiposo. (11)

Otro via de supresion de la gluconeogénesis causado por la Met a nivel
mitocondrial, se asocia a la supresion de la isoforma de Glicerolfosfato
Deshidrogenasa (mGPD), el cual media la conversion del glicerol 3 Fosfato (G3P) a
Dihidroxiacetona Fosfato (DHAP). La disminucion de DHAP lleva a una disminucion
propiamente de la via gluconeogénica, a su vez, por el incremento del NADH
secundario al desbalance, produce una elevacion del lactato por disminucion de su
transformacion a piruvato mediada por lactato deshidrogenasa.

Al mismo tiempo la liberacion en el duodeno del péptido similar al glucagon
tipo 1 (GLP-1) desencadenada por la AMPK estimula una red vagal intestino-céfalo-

higado que regula la produccion hepatica de glucosa.
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Metformina

{1 Lipdlisis
WYlipogénesis

Figura 1: Mecanismo de accion de la metformina

Fuente: Tomado y modificado de Morantes, J; Londofio, G: Revista de los estudiantes de
medicina de la universidad industrial de Santander, 2016

Link: http://www.scielo.org.co/pdf/muis/v30n1/0121-0319-muis-30-01-00057.pdf

[ Bloqueo del complejo | de la
udem respiratoria mitocondrial

[ Desequilibrio entne ATP y AMP ]

Complejo de
adenilato ciclasa

' Beta oxidacion 3 K@ ‘ 9
Lipogenesis * Disminuye el consumo de ATP

Genes para g uCone sis
Lipotoxicidad * Disminuye la sintesis de proteinas
\ * Disminuye el crecimiento celular

* Restaura el equilibrio energético ‘

Hepatocito

Figura 2: Paso de la meformina al hepatocito y su accion

Fuente: Tomado de Ayala, R; Martinez, M Articulo de revision Ginecol Obstet Mex.
2020

Link:https://iwww.medigraphic.com/pdfs/ginobsmex/gom-2020/gom203f.pdf
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2.-Disminucién de la absorcion de glucosa a nivel intestinal y aumento de la

sensibilidad a la insulina

A nivel de la pared del intestino delgado, en pacientes con DM, la secrecién
interna del péptido similar al glucagéon tipo 1 (GLP-1) a cargo de las células
intestinales L enteroenddcrina, es deficiente , y segun estudios uno de los efectos
gue presenta la insulina, es la estimulacion de dichas células L, aumentando la
liberacibn de GLP-1, dicha liberacion mejora la secrecion de la insulina
glucodependiente en las células pancreaticas beta, y reduce la liberacion del
glucagon en las células alpha. (12)

Se reporta también una disminucion de actividad de dipeptidilpeptidasa-4
(DPP-4) que es una enzima con capacidad de degradar a GLP-1, esta reduccion de
actividad conlleva a un aumento de la vida media del GLP-1, resultando a una
resistencia periférica a la insulina disminuida. (13)

Se debe mencionar también que las biguanidas, grupo al que pertenece la
met, aumentan la expresion de GLUT-4 (que es un trasportador de glucosa que
pueden encontrarse en el musculo esquelético) (14); y a su capacidad
transportadora al momento de facilitar la actividad de la enzima tirosincinasa en los

receptores de insulina (Fig.3).
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Figura 3: Efecto metabdlica de la resistencia a la insulina
Fuente: Tomado de la pagina web “Planeta Dieta” 2019
Link: https://planetadieta.com/resistencia-a-la-insulina/

2.2.6 INDICACIONES DE LA METFORMINA

Como Prevencion de Diabetes

En estudios como “Biguanidas y Prevencion del Riesgo de Obesidad
(BIGPRO)” ha reflejado que el uso de Met , llegd a modificar las alteraciones
metabdlicas que se encontraban asociadas a la resistencia a la insulina en pacientes
gue no tenian 0 no se encontraban diagnosticados con Diabetes, pero que si estaba
comprobado la obesidad central . Otros como el “Programa para la prevencion de
diabetes” (DPP) y el estudio “Modificaciones en el Riesgo Cardiovascular en Sujetos
Obesos y con Sobrepeso” (CARMOS), mostraron resultados favorables, con una
disminucién de aproximada de 31% al desarrollo de diabetes en pacientes que
habian registrado una curva de tolerancia a la glucosa de forma anormal y que la
combinacion de Met con cambios en el estilo de vida llegaba a ser una medida

terapéutica para el control de factores de riesgo cardiovascular. Modificaciones

-16 -



favorables similares también se manifestaron en pacientes con Sindrome

metabdlico. (15)

Diabetes Mellitus tipo 2

Las Sociedades de Diabetes Estadounidense (ADA) y europea (EASD) vy la
guia de la Federacién Internacional de Diabetes (IDF), llegan a la conclusién que la
Met es el farmaco de eleccibn como monoterapia al referirse al tratamiento de la
DM2. Convencionalmente se inicia con Met en aquellos pacientes que presenten
sobrepeso, ante su efecto de la mejoria en la sensibilidad a la insulina, hipoglicemias

leves y no reporta un aumento de peso considerable.

Diabetes Mellitus tipo 1
Los resultados en el estudio de REMOVAL, no mostraron mayor significancia
efectiva en la conjugacion del tratamiento entre insulina y Met, lo mas destacable fue

la tendencia a la disminucion de peso y los niveles de LDL colesterol.

Diabetes gestacional

Existen algunos farmacos como el gliburide y la Met que han sido utilizados,
pero no aprobados por la FDA, en el manejo de la diabetes gestacional cuando las
medidas dietéticas no han logrado un control glicémico, y aunque existen estudios
en que analizan a niflos de hasta dos afios de edad en busqueda de efectos
colaterales por la Met, que han mostrado resultados negativos; sigue siendo
desaconsejable ante la falta de evidencia o estudios que abarquen mas tiempo.

Teniendo presente que sigue siendo un farmaco capaz de cruzar la placenta. (16)
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Sindrome de Ovario Poliquistico

Sabemos que la Met disminuye la produccién de glucosa enddgena, llevando
al descenso de insulina, aumento de la globulina transportadora de esteroides
sexuales (GLAE) y por ende caida de andrégenos libres evitando la atresia folicular

prematura y la oligoanovulacion. (17)

2.2.7 EFECTOS ADVERSOS
Entre los efectos secundarios mas comunes atribuidos a la Met, se
encuentran en su mayor parte a afectaciones gastrointestinales:
e Nauseas
e VOmito
e Dolor abdominal
e Diarrea
e Disgeusia
e Flatulencia
Presentandose en orden de frecuencia
Existen reportes que incluso hay pacientes que a pesar de utilizar las dosis
minimas, muestran intolerancia, siendo cerca de un 5 % (18).
En el caso de la diarrea, esta suele ser transitoria dependiente de la dosis, y que
suele remitir al retirar el farmaco.
Siendo la alteracion la ultima de la lista, dando razén a investigaciones
realizadas entre humanos y ratones en que se ha comprobado la acumulaciéon del

farmaco en las glandulas salivales, alterando su funcionamiento y atribuyendo la
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modificacion en la percepcion del gusto, que algunos lo definen como “sabor
metalico”. (19)

Sin embargo, existen otros efectos adversos que suelen demostrarse una vez
instalado por un tiempo el tratamiento, como lo es la disminucion de la absorcion de
vitamina B12, el mecanismo por el que llega a desarrollarse se hablard mas
adelante; asi como el riesgo de presentar acidosis lactica y otros efectos que pueden
atribuirse de forma directa o indirecta al uso prolongado de la Met.

E inclusos existen opiniones contrarias sobre sus efectos a nivel del sistema
nervioso, pues hay investigaciones que atribuyen a la Met la disminucion de la
progresion de enfermedades neurogenerativas como Alzheimer, Huntington,
Parkinson y la demencia, atribuyéndole un efecto protector. Sin embargo otros
estudios en Reino Unido argumentan que el empleo de la Met a largo plazo se

asociaba a un riesgo mayor de presentar o evolucionar Alzheimer. (20)

Asociando también que algunas alteraciones cognitivas, hubieran sido
producidas por un déficit de vitamina B12, efecto que como hemos mencionado se
hablara mas adelante.

Las personas con diabetes tipo 2 tienen una composicion alterada de la
microbiota intestinal , y parte de la aberracion de la microbiota esta relacionada con
el tratamiento con Met. La microbiota intestinal esta involucrada en el metabolismo
de los acidos biliares intestinales y en la produccion de acidos grasos de cadena
corta, lo que podria explicar parte del efecto reductor de glucemia de la Met, a través
de los efectos sobre la incretina. Existen estudios que han demostrado, aun en
pacientes sanos, la disminucion significativa de la presencia de cinco géneros

bacteriano , y la abundancia de seis géneros oportunistas una vez iniciado el
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tratamiento con Met. Siendo que todos los voluntarios en el estudio, volvieron a

presentar la microbiota inicial después de la interrupcion del tratamiento. (21)

2.2.8 CONTRAINDICACIONES
Guias mundiales han dispuesto algunos criterios que se toman en discusion al
momento de iniciar el tratamiento con la biguanida, al ser estos comprobados, la Met
se tomaria como contraindicada o deberia encontrarse bajo vigilancia estricta y
criterio del profesional llegado el caso de utilizarla en los siguientes caso (22):
e Creatinina >1,24 mg/dl o urea > 50 mg/dl o alteracién del clearence de
creatinina).
e Insuficiencia hepética.
e Antecedentes de acidosis lactica.
e Intoxicacion alcoholica.
e Insuficiencia cardiaca.
e Insuficiencia respiratoria y afecciones cardiovasculares agudas o cronicas
susceptibles a provocar hipoxia tisular.
e Tratamiento aislado de la diabetes insulino dependiente ( Diabetes juvenil)
e En periodo pre y post quirargico.
e Embarazo.
e Hipersensibilidad conocida a la droga o algunos componentes de la
formulacion.
e Patologia aguda que conlleva riesgo de alteracion de la funcion renal:
deshidratacion, (vémitos, diarrea), fiebre, estados infecciosos y/o hipoxicos
severos (shock, septicemia, infeccidn urinaria, neumopatia).

e Uso previo de contraste iodados:
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e Antecedentes de coma diabético.

e Diabetes insulino dependiente del nifio.

2.3 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A COMPLICACIONES DEL
TRATAMIENTO A LARGO PLAZO CON METFORMINA

2.3.1 Edad

El grupo de pacientes que presenten una edad avanzada (> 65 afios) que se
encuentren en tratamiento con Met para el control de la DM, presentaran un mayor
riesgo en el desarrollo de complicaciones o efectos atribuidos al tratamiento, pues
diversas funciones metabdlica o produccion de diferentes sustancias se encuentran
en un deterioro progresivo, alterando un correcto metabolismo o eliminacién de los
farmacos administrados. Aumentando de esta forma la morbimortalidad que puedan
mostrar ante situaciones de estrés en comparacion a personas mas jévenes que

puedan tener una mejor resolucion clinica. (23)

2.3.2 MALNUTRICION

Se ha comprobado que situaciones de alto gasto caldrico o que presenten
una situacion de estrés al organismo, repercuten a un mas si el individuo no ha
mantenida una buena reserva energética. Es decir, en pacientes que por a 0 b
motivo presenten un déficit caldrica, tendrdn mas probabilidades de que sus
cuadros clinicos se deterioren, a diferencia de las personas que de forma constante
han logrado un equilibrio alimenticio y nutricional. No hay que olvidar mencionar la
desnutricién; que si nos enfocamos en un ambito hospitalario requerido por la
complicacion que haya presentado el paciente, se toma en cuenta que; desnutricion
es un problema de primeras prioridades en el paciente hospitalizado que mantiene la
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estancia hospitalaria, la tasa de infecciones, el porcentaje de reingresos y, en tales

circunstancias, los costes sanitarios. (24)

2.4 COMPLICACIONES A LARGO PLAZO DEL TRATAMIENTO A LARGO
PLAZO CON METFORMINA

2.4.1 ACIDOSIS LACTICA

Como se llegd a mencionar en un punto anterior una de las complicaciones,

aungue raras, asociadas a la Met, es el desarrollo de la acidoisis lactica.

La acidosis lactica se llega a definir como acidosis de anién gap elevado

producida por la acumulacion de lactato y protones en el liquido corporal. (25)

En condiciones normales se producen entre 15 y 20 mEq de acido lactico
al dia. El lactato sérico se metaboliza principalmente en el higado (50%), aunque
también se elimina en el rifidn (20%), y en menor proporcion en musculo estriado,

corazon y cerebro.

Dicha acumulacién puede verse explicada por un aumento de produccion
(acidosis lactica tipo A) de lactato, o la deficiencia de su metabolizaciéon (acidosis

lactica tipo B) o incluso puede darse situaciones en que ambas vias coexistan.

Y si hablamos de tipos de acidosis lactica relacionada en pacientes con DM

tenemos que existen:

1) Tipo A (anaerdbica): Se da lugar en los estados de hipoxia tisular
(Insuficiencia hepatica, insuficiencia cardiaca, respiratoria, shock, insuficiencia

cardiaca, EPOC)
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2) Tipo B (aerdbica): causas no vinculadas a la hipoxia. Se hace referencia a

pacientes con insuficiencia renal neoplasias malignas o puede ser un efecto adverso

de la Met o de dosis toxicas de sustancias o bebidas nocivas. (26)

Repercutiendo y manifestandose en el pacientes con sintomas como nausea,

vomito, debilidad constante y signos como respiracion de kussmaul, deshidratacion,

hipotermia, oliguria e incluso shock.

Acidosis lactica vinculada al uso de metformina

Sin embargo, en lo referente a la acidosis lactica vinculada al uso de Met,

algunos autores como Lalau distinguen en la practica clinica hasta tres situaciones

diferentes:

1)

2)

Metmorfin-unrelated hyperlactemia-MULA: Es aquella que hace referencia
al desarrollo de una acidosis lactica en un paciente en que los niveles
sanguineos de Met son normales, por debajo del rango de normalidad o
gue no llegan a ser detectados. Lalau afirma que este grupo es el mas
numeroso pero que mantiene el peor prondstico.

Metformin-induced hyperlactatemia —MILA—. Se refiere a la Acidosis lastica
producida Unicamente por la Met, que es uno de los enfoques tomados
para la valoracion de los pacientes dentro de este trabajo de investigacion.
Puede darse o por intoxicacién voluntaria por Met en ausencia de otras
drogas o casos similares por la acumulacion aguda de Met debida
Unicamente al fracaso renal agudo, que es uno de los factores también

tomados en cuenta para este proyecto.
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3) Metformin-associated hyperlactatemia,—~MALA: EI término «asociada»
significa que la induccion de la aumento del 4cido lactico es consecuencia
(de forma indirecta en diferente grado) de la acumulacién de Met y una o

mas patologias concomitantes que se encuentren asociadas. (27)

Al enfocarnos en este Ultimo, destacamos aquellas situaciones enfermedades
o afecciones previas que representen una situacion de hipoxia, o dificultad para el
metabolismo del lactato y que por ende se vean agravadas por el mecanismo de

accion de la Met.

La acidosis lactica vinculada a la Met, se explica por el desacoplamiento de la
fosforilacion oxidatica que ocurre dentro de las mitocondrias. Siendo la fenformina la
gue ha permite explicar un poco mas y lograr un mejor entendimiento acerca del
desarrollo de acidosis lactica que puede llegar a ocurrir en estos pacientes, al ser del
grupo de las biguanidas; igual que la Met. Teniendo en claro que se da en principio
por las alteraciones o irrupciones de los complejos, especialmente del complejo 1;
da lugar a la acumulacién de NADH que al mismo tiempo produce la inhibicion del
ciclo de Krebs y fomenta la acumulacion de piruvato al encontrarse afectada o
disminuida la enzima piruvato deshidrogenada. La acumulacion de estos elementos,
NADH vy piruvato, dan la estimulacion a la enzima lactato deshidrogenada para dar
paso a la produccién del lactato. Y al ser estos niveles superiores a lo requeridos por
los hepatocitos en la neoglucogenesis, explica su persistente acumulacion, con el

consiguiente desarrollo de la acidosis lactica. (28)

El riesgo de desarrollar tales situaciones clinicas, puede ser desde haberse
pasado por alto alguna contraindicacion al farmaco, la falta de seguimiento de un

paciente en que al inicio no presentaba otras comorbilidades, hasta otros factores
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externos que hayan favorecido su progreso; factores que seran también explicados

dentro de este trabajo.

Respecto a su tratamiento, lo indicado es el manejo de soporte y la
reanimacion correcta, siendo el uso de bicarbonato en ocasiones discutible vy
procesos de reemplazo renal, como la dialisis, con el fin de corregir la acidosis y

lograr eliminar la Met.

2.4.2 FACTORES ASOCIADOS EN EL DESARROLLO DE LA ACIDOSIS
LACTICA

Como se llegé a mencionar. Existen situaciones previas que puedan ayudar
al desarrollo de la acidosis lactica en pacientes que se encuentren consumiendo
Met. Como en individuos cuyo filtrado glomerular este cerca de rangos en que el
medico considere normal, o ligeramente alterados y que aun asi se consideren
niveles seguros, como otros eventos o condiciones que alteran la productividad de

lactato y su aclaramiento. Como pueden mencionarse:

Consumo excesivo de Alcohol

La acidosis lactica secundaria o vinculad indirectamente a la ingestion de
alcohol depende del metabolismo o de la utilizacion de lactato por parte de los
hepatocitos. El etanol, aumenta la relacion NADH/NAD+ en higado, esto produce la
inhibicion de la gluconeogénesis hepética al disminuir la actividad de la fosfoenol
piruvato carboxicinasa (PEPCK). La presentacion de acidosis lactica grave puede

darse lugar tras el consumo de etanol en pacientes con patologias hepaticas,
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pacientes con intoxicacion grave por alcohol, etilenglicol, pacientes que presenten

pancreatitis y sepsis y en casos de deshidratacion o hipovolemia. (29)

Insuficiencia Cardiaca

La hipoxia circulatoria es secundaria a una reduccion en el flujo sanguineo de
causa general (caida del volumen minuto) o local (obstrucciones arteriales). Que se
incluye o se relaciona con alteracién en la disponibilidad de oxigeno a nivel general,
y conlleve a diferentes caminos para la obtencién de energia como se ha hablado

anteriormente.

Insuficiencia Hepatica

Casos de insuficiencia hepatica han llegado a registrarse en pacientes que
han llegado a presentar acidosis lactica. Es explicado con el hecho de que el higado
es uno de los 6rganos que mas lactato utilizar. Aunque uno de los trastornos que
afectan el equilibro Acido-Base mas comunes en pacientes con alteraciones
hepaticas graves es la alcalosis respiratoria, que se relaciona con la acumulacion de
lactato, hechos registrados tanto en animales en estudios de experimentaciéon como
en el hombre. A tomar en consideracion, la alcalosis en el nivel intracelular llega a
producir la activacion de la fosfofructocinasa y esto provoca el aumento la
glucolisis. Al mismo tiempo ayuda a la salida de lactato de las células; que como

consecuencia, facilita su concentracion en sangre (30).

Ambos mecanismos o vias -menor utilizacion por disminucion de la
extraccion hepéatica del lactato y produccion excesiva por la alcalosis- explican la

acidosis lactica.
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Insuficiencia renal

Si hablamos de una acidosis metabdlica debemos tener en claro el rifion a
través de la orina se encarga de excretar tanto los hidrogeniones (H2) como el
sulfato (SO4 2’

De la excrecion de H* (como NH;"), se encargan los tdbulos renales; en
cambio; la filtracién glomerular esta directamente relacionada a la excrecion del
S0.* es y, en parte, de la funcién tubular también. Pero en la insuficiencia renal
aguda dichas funciones se encuentran afectadas y, en consecuencia, hay retenciéon
de los elementos antes mencionados, lo cual produce acidosis metabdlica con hiato

anionico aumentado (31).

Al tratar de un paciente que se encuentra en tratamiento con Met, no
debemos olvidar que al hablar de su eliminacién, el aclaramiento renal de la Met es
> 400 ml/min, lo que indica que la Met se elimina por filtracion glomerular y por
secrecion tubular. Si estamos frente a un paciente cuya funcion renal esté alterada,
estamos hablando de que el aclaramiento renal se reduce proporcionalmente al de
la creatinina, lo que conlleva a que se prolonga la vida media de eliminacion del
farmaco, encaminandose a un aumento de los niveles de Met en sangre (plasma). Y
con ellos sus acciones a nivel del organismo, correspondiendo un riesgo con el
aumento de sus dosis y su disminucion en la metabolizacién, aumentando el riesgo
de produccién de acido lactico, y volviéndose un riesgo significativo para
desencadenar una acidosis lactica.

Insuficiencia Respiratoria
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Situaciones que agraven las reservas o la distribucién de oxigeno, incluyendo
situaciones como el EPOC, repercuten aun mas en pacientes que encuentren
presentando insuficiencia respiratoria, por las vias anaerObicas que toma el
organismo en un intento de compensacion, siendo agravadas por el mecanismo de

accion de la Met.

Enfermedades Neoplasicas

Aun presentando un aporte idéneo de oxigeno, las células neoplasicas o
tumorales exhiben una predileccién por el metabolismo anaerdébico, lo que ocasiona
gue grandes cantidades de glucosa, sea transformada en lactato, mecanismo que

sido estudiado y conocido como efecto Warbung (Fig. 4). (32).

En dicho efecto, las células tumorales producen lactato y ATP al utilizar como
materia prima la glucosa mediante glucdlisis anaerdbica. Al mismo tiempo, se
plantea la teoria, que a través de este mecanismo, las mismas ceélulas tumorales
logran proveer elementos o sustancias como: aminoacidos, nucleétidos y lipidos;

gue llegaran a favorecer el crecimiento y la proliferacion.
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Figura 4: Efecto de warbung, realizado por una célula no diferenciada
Fuente: Tomado de Fung, J de la pagina web “ Diet Doctor’2018
Link: https://www.dietdoctor.com/es/el-efecto-warburg-y-el-cancer

Otro proceso o via posible es la microembolizacién vascular, esta situacion
encaminara al desarrollo de una hipoperfusion y por consiguiente, un proceso

anaeroébico.

El efecto ha sido estudiado y argumentado el razonamiento que tanto la
produccion excesiva de lactato como la reduccién de su empleo causan acidosis
lactica en los trastornos malignos. Si bien la acidosis lactica es rara , se ha percibido

sobre todo en trastornos mieloproliferativos (33).

En los pacientes con afecciones neoplasicas, los leucocitos y las células
mutadas muestran por lo general indices de glucolisis elevados. En el caso de
tumores masivos puede existir disminucién de la oxigenacion, lo que favorece la

acumulacion del lactato. Se ha documentado casos de acidosis lactica en pacientes
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con sustitucion masiva del higado por una neoplasia o tumor y se teoriza 0
desarrollado la hipotesis que estos individuos disminuyen la captacion hepética del
lactato; disminuyendo o imposibilitando su metabolismo por lo menos a este nivel.

Los pacientes que llegan a presentar acidosis lactica, y esta sea atribuida a
neoplasias confirmadas, suelen necesitar cantidades considerables de alcalis para
conservar un pH sanguineo adecuado. Y por lo general, la disminucion de la masa
tumoral, y como tal de las células neoplésicas, suele corregir la acidosis.

Otras teorias respaldan que en ciertos tipos de cancer, existe una alteracion,
disminucién o déficit de tiamina. La tiamina es un cofactor de la piruvato
deshidrogenasa, que realiza su accion durante la oxidacion de la glucosa para lograr
producir su ATP. Si la tiamina se encuentra afectada en estos pacientes y por ende
la produccion de energia, es también posible que favorezca indirectamente a la

produccion de acidosis lactica.

2.5 DEFICIT DE VITAMINA B12

Antes de hablar del déficit de Vitamina B12 como una complicacion y con sus

respectivas repercusiones, debemos recordar algunos conceptos.

2.5.1 VITAMINA B 12 O COBALAMINA

La estructura quimica de la cobalamina se muestra en la Fig. 5. Noétese la
presencia de 1 atomo de cobalto y 4 anillos de pirol en el centro del anillo de corrin.
A la cobalamina se le dan diferentes nombres, segun el radical al que se une.

Cuando se une a un radical ciano, se le llama cianocobalamina o vitamina B12, un
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compuesto altamente estable. Otras formas funcionales de cobalamina incluyen

adenosilcobalamina (radical adenosilo) y metilcobalamina (metilo). (34)
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Figura 5: Composicion bioquimica de la cobalamina

Fuente: Tomado de Castellano, H: Ramos, C; Séanchez: Revista Médica Del Hospital General De
México, 2019

Link: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0185106315000426

Las principales fuentes dietéticas de vitamina B12 son los alimentos de origen
animal, como por ejemplo la carne de res, el higado, el pescado y los productos
lacteos. También se encuentra en algunos animales que ingieren bacterias
sintetizadoras de cobalamina, como rumiantes y ostras. No es posible encontrar
cobalamina en productos vegetales.

Es importante indicar que la ingesta de vitamina b12 recomendada segun la
literatura varia de 2 a 5 mcg / dia. (35)

El cuerpo almacena entre 2 y 5 mg de vitamina B12 durante entre 3 y 4

meses.
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El principal sitio de almacenamiento, al igual que el acido félico, es en el

higado.

Absorcion De La Vitamina B 12

Las proteinas que logran dar el acceso de la vitamina B 12 a los fluidos
extracelulares son: el factor intrinseco (Fl), la transcobalamina 1l y la haptocorrina
conocida también como la Proteina-R o trasncobalamina | (TC 1). Estas proteinas
son de caracteristica homélogas, cumplen con funcion de transporte, se encuentran
en diferentes niveles o sitios especificos del tracto digestivo, con el detalle que solo

puede llevar cada una, una unica molécula de Cobalamina (Fig. 6).

Haptorricina

La cobalamina en los alimentos se une a proteinas de las que es liberada por
la accion del acido gastrico y la pepsina y rapidamente captada por TC | o
haptorricina, que la transporta al duodeno. Llegando al duodeno, la TC 1 es
desintegrada por enzimas provenientes de pancreas, y la Vitamina B 12 es captada

por la siguiente proteina. (36)

Factor Intrinseco

El factor Intrinseco es secretado o producido por las células parietales
gastricas que se encuentran a nivel de la mucosa, la Cobalamina encontrandose
unida al factor intrinseco logra por medio de endocitosis, internalizarse por la
accion de receptores, que se encuentran formados por los macrocomplejos Cubilina-
AMN o también llamada complejo CUBAM, gque son quienes utilizan un mecanismo

de transporte pasivo dependiente de calcio
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El receptor de cubilina es en realidad un complejo formado por cubilina y 2
proteinas: megalina y AMN (el producto del gen amnionless , también involucrado
en la produccion de amnios). Tiene un peso molecular de 460 kDa y también se
encuentra en el tdbulo proximal, donde media la absorcion de la cobalamina. La
absorcion se produce en un ambiente acido (pH 5,4).

Una vez dentro del enterocito, el complejo IF-cobalamina es engullido por

lisosomas, donde las enzimas degradan el Fl y liberan la cobalamina.

Transcobalamina Il

La cobalamina luego sale al citoplasma, donde es absorbida por TC Il. De
esta manera, el complejo TC Il / cobalamina sale del enterocito a través de su
membrana basolateral y se libera a la circulacion sistémica o al ciclo enterohepatico
(higado, &cidos biliares, intestino).

Es absorbido por las células al unirse a los receptores TC Il (TCIIR) o
megalina (una proteina). La cobalamina es captada por las células mediante
endocitosis mediada por clatrina, los mismos mecanismos de transporte intracelular

utilizados en la captacion de acido folico.
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Figura 6: Absorcion y circulacién enterohepatica de la Vitamina B12
Fuente: Tomada de Green, R : Cebador: Deficiencia de Vitamina B 2 .
2017

Funciones De La Vitamina B12

La adenosilcobalamina (en el citosol) y la metilcobalamina (en las
mitocondrias) son las formas coenzimaticas de la cobalamina. En los seres
humanos, estas coenzimas estan involucradas en tres reacciones metabdlicas. (37)

1. La leucina 2,3-amino-mutasa cambia reversiblemente una- leucina en si-
leucina (acido 3-aminocaproico), iniciando asi la degradacién de este aminoacido.

2. Reaccion de metionina sintetasa (N5-metiltetrahidrofolato homocisteina
metiltransferasa). La metionina sintetasa necesita metilcobalamina como cofactor
para la remetilacion de homocisteina a metionina. Durante este proceso, el grupo

metilo del 5-metiltetrahidrofolato se transfiere a la homocisteina dando como
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resultado metionina y tetrahidrofolato. Este ultimo se convierte en 5,10-
metilentetrahidrofolato, un cofactor de la timidilato sintetasa, finalmente terminando
en la sintesis de ADN.

3. La metilmalonil-CoA-mutasa necesita adenosilcobalamina para la
isomerizacion de metilmalonil-CoA en succinil-CoA durante la degradacion del &cido
propidnico, ofreciendo asi la entrada al ciclo del &cido citrico. La metilmalonil-CoA —
Mutasa es una enzima involucrada en la produccion de acido succinico a partir del
acido metilmalonilo (cuya acumulacién causa neuropatia). El succinato juega un

papel en el ciclo de Krebs, una via de liberacion de energia.

Causas de déficit de vitamina b12

Es la deficiencia nutricional mas comun en los EE. UU. El diagnostico en una
etapa temprana y su remedio es extremadamente necesario para prevenir trastornos

neurologicos, malos resultados o muerte prematura.

Anemia Perniciosa

La anemia perniciosa es la causa mas comun de deficiencia de vitamina B12
Es una enfermedad autoinmune que afecta a 1 en 10,000 habitantes. En esta
enfermedad, un factor intrinseco requerido para la absorcion de la vitamina de los
alimentos al tracto gastrointestinal esta ausente. Sin embargo, la condicion es entre
personas mayores de 60 afios, en mujeres, con antecedentes familiares y algunas

enfermedades autoinmunes, incluida Enfermedad de Addison vy vitiligo
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La anemia perniciosa autoinmune se desarrolla cuando el cuerpo produce
anticuerpos contra las células sanas del estbmago que normalmente se producen
contra virus y bacterias. Estos anticuerpos se dirigen a los jugos &cidos que
producen células estomacales saludables. El factor intrinseco también esté bajo la
influencia de estos anticuerpos y por ende se vera afectada la via de absorcion de la

vitamina B 12. (38)

Malabsorcion

Algunas creencias religiosas también pueden causar la deficiencia. Por
ejemplo, las personas vegetarianas que no comen la carne debido por razones
religiosas tienen riesgo de presentar deficiencia de vitamina B 12.

La ausencia, deficiencia, alteracion de factor intrinseco (FI), la
transcobalamina Il y la haptocorrina, dificulta B 12 para extraer de los alimentos en el
estbmago y transportar intactos en el intestino delgado. Ademas, en estas
circunstancias también surgen trastornos en el revestimiento del estbmago y saliva y
jugo gastrico insuficientes La absorcion en el intestino requiere factor intrinseco, jugo
pancreatico y calcio. La deficiencia o ausencia de cualquiera de estos factores causa
malabsorcion.

No debemos olvidar que alteraciones como la estasis intestinal con origenes o
causadas por lesiones y resecciones anatdmicas (estrechamiento, diverticulos,
anastomosis, etc ), como ocurre en la gastrectomia total, en la que se han llegado a
registrar una deficiencia de cobalaminas entre los 5 y 6 afios posoperatorios, ya que
la cirugia remueve la fuente de Factor Intrinseco (39); situaciones que produzcan

variacion de la motilidad (esclerodermia, amiloidosis), e incluso ocasionadas por la
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colonizacion del intestino delgado afectado por bacterias que se adueian de la

cobalamina ingerida antes de que esta pueda ser debidamente absorbida. (40).

Y como punto central de investigacion, el déficit de absorcion de la vitamina B
12 a causa de farmacos, centrandose o atribuyendo la alteracion de su absorcién a

causa de la Met.

2.6 COMPLICACIONES ASOCIADAS AL DEFICIT DE VITAMINA B12
Este déficit funcional se ha asociado a (41):
Anemia megaloblastica
La malabsorcion o el déficit de cobalamina, tiene como consecuencia la
disminucién de metilcobalamina, sin ella la homocisteina no puede transformarse en
metionina, y alterando la formacion del tetrahidroflato, causando una disminucién en
la maduracion de los precursores de eritrocitos, provocando una multiplicacion

celular lenta, y conllevando a la formacion de megaloblastos.

En pacientes que se llegue a observar, tras seguir el algoritmo diagnéstico,
anemia megaloblastica, debemos pensar primero descartar anemias hemorragicas o
hemoliticas y anemia perniciosa (42). Tras descartarlas, podriamos afirmar que la
causa de la anemia puede estar relacionada con un fenémeno malabsortivo, entre

cuyas causas puede estar la Met.

Neuropatia periférica

Como se ha mencionado antes, la metilcobalamina, es necesaria para la

produccion de metionina, elemento que interviene en procesos de metilizacion de



proteinas, neurotransmisores y fosfolipidos. Ante la disminucion de metionina,
repercute en la metilacion de proteinas bésica como la mielina, y como

consecuencia la vacuolizacién de sustancia blanca (43)

Agregando que la adenosilcobalamina participa como cofactor en la
transformacion de Metilmalonil-CoA a Succinil-CoA durante el proceso de
degradacion de acidos grasos impares y aminoacidos ramificados, y cuando existe
un déficit de vitamina B12, el metiimalonato se acumula al igual que su precursor
propionato quienes son utilizados como bases anormales en la sintesis de acidos
grasos. Dichos acidos grasos alterados seran incorporados posteriormente en la

mielina.

Sin embargo, la neuropatia periférica que se presentan en pacientes con
diagnéstico de DM2, se atribuye primariamente a una complicacion de la misma
patologia; cuando puede en realidad ser una manifestacion de la deficiencia de
vitamina B12. (44).

Tomando en cuenta que la deficiencia de B12 inducida por Met puede
aumentar la carga de neuropatia periférica, en que se mencionan como
manifestaciones desde parestesia y disminucién de la sensibilidad periférica hasta

cambios en el estado mental (45).

Se ha sugerido que la neuropatia y los sintomas de deficiencia de vitamina
B12 deben valorarse de forma frecuente en personas con DM, mediante examenes

neurologicos estandar, y clasificarse utilizando el Toronto Clinical Scoring System
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(TCSS). Esto apoyaria a la recomendacion de mediciones anuales de vitamina B12

personas con DM2 que estén utilizando Met (46).

Manifestaciones psiquiatricas

Entre las manifestaciones psiquiatricas atribuidas al déficit de vitamina B12
pueden mencionarse: Parestesias, pérdida de la propiocepcion y de la vibracion,
demencia, delirio, ataxia, pérdida de memoria, alucinaciones, cambios en la

personalidad, etc . (47)

En los mecanismos que llegarian a explicar el desarrollo de los sintomas
estan:

1) Alteraciones en la produccion de neurotransmisores de monoaminas:
Tanto la cobalamina como el folato, estimulan la produccion de
tetrahidrobiopterina (BH4), elemento necesario para la sintesis de monoaminas

2) Trastornos en la sintesis de ADN

3) Efectos toxicos por el aumento de la concentraciéon de homocisteina y

MMA (Acido metilmalonico).
Estudios recientes han informado que la deficiencia de vitamina entre los
pacientes tratados con Met, se habria asociado con un empeoramiento cognitivo

rendimiento y mayor riesgo de depresion. (48).

2.7 METFORMINA VINCULADA A LA MALABSORCION DE VITAMINA B 12
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Alguna evidencia ha apoyado la hipétesis de que la malabsorcion de B12
inducida por Met se debe a un mayor crecimiento bacteriano o a la modificacion de
la microbiota intestinal.

Ademas, la Met interfiere con la acciébn de la membrana dependiente del
calcio y con la secrecién del factor intrinseco B12. Dado que la captacion del
complejo de factor intrinseco B12 por el receptor de la superficie de la célula ileal es
un proceso dependiente del calcio, ambos mecanismos posiblemente causen una

disminucién en la absorcion de B12. (49)

Se encontré un factor asociado significativamente con la deficiencia de B12: el
uso simultaneo de Met con IBP o antagonistas H2. La asociacion entre la deficiencia
de B12 y el uso de IBP o antagonistas H2 respalda la idea de que la acidez gastrica
reducida tiene un papel como factor predisponente para la malabsorciéon de B12.
Ambos farmacos reducen la secrecion de acido por las células parietales y el acido
gastrico producido por estas células es necesario para la escision de la vitamina B12

de las fuentes dietéticas.

El efecto reductor de la Met en las concentraciones plasmaticas de vitamina
B12 no es transitorio y parece aumentar con la duracion del tratamiento. Se ha
descrito una disminucion progresiva a lo largo del tiempo (hasta mas de 4 anos ~ de
seguimiento) de la media de las concentraciones plasmaticas de vitamina B12 en los

pacientes tratados con Met.

La disminucion progresiva de vitamina B12 que ocurre por malabsorcion. La

absorcion de la vitamina B12 unida al factor intrinseco en el ileon es calcio-
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dependiente. El calcio en la luz del ileon facilita la captacion del complejo vitamina
B12, factor intrinseco por el receptor de la célula ileal, y la Met causa una alteracion
de la disponibilidad del calcio a nivel del ileon. Se proponen algunas teorias para
esto: una, el hecho de afectar la produccion de acido clorhidrico necesario para
mantener el ambiente acido que permite liberar la cobalamina de la matriz
alimentaria; otra, afectar la produccién de factor intrinseco secretado por las células
parietales de la mucosa gastrica, que se une a la vitamina B12 liberada formando el
complejo Cob-Fl y la tercera teoria es la inhibiciéon de la cubilina, un transportador
dependiente de calcio de la membrana de los enterocitos necesaria para el

transporte del complejo Cob-FI para ingresar a las células (50).

Existe otro concepto que es el déficit funcional de vitamina B12, definido como
la existencia de concentraciones normales de vitamina B12, junto con elevaciéon de
la concentracién plasméatica de acido metilmalénico, basandose en que el déficit de

vitamina B12 causa invariablemente una elevacion del acido metilmaldnico.

HEPATOTOXICIDAD

Se ha logrado registrar algunos casos de hepatotoxicidad por Met,
presentandose en mayor parte hepatitis colestasicas o de patrén mixto. Siendo que
las alteraciones presentadas a nivel hepatico llegaron a reflejarse entre la segunda y
sexta semana tras iniciado el tratamiento con Meta. Siempre se debe de realizar un

estudio completo al paciente, para descartar alguna causa que llegue a explicar su
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cuadro y sea mas comun, como puede ser por etiologia viral, toxica (alcohol) u otro

farmaco, antes de tomar a la Met como agente causal. (51)

2.8 TRATAMIENTO ALTERNATIVO

La insulina se puede usar como terapia de aumento o reemplazo

Aumento

La terapia de aumento con insulina basal puede iniciarse a 10 unidades una
vez al dia o mediante célculos de dosis basados en el peso. La ADA sugiere el uso
de insulina basal para aumentar la terapia con uno o dos agentes orales o un agente

oral mas un agonista del receptor de GLP-1 cuando HbA1c la es del 9%.

Reemplazo

La ADA sugiere una terapia de reemplazo de insulina con insulina prandial
basal y de accion rapida (bolo basal) cuando el El nivel de glucosa en sangre es de
300 a 350 mg por dL (16.7 a 19.4 mmol por L) o mas o el HbAlc es mas del 10% al
12%. La terapia de reemplazo de insulina también puede considerarse en pacientes
con diabetes tipo 2 recién diagnosticada y niveles elevados de glucosa en sangre o

A1C y sintomas hiperglucémicos.

Es vital identificar los predictores tempranos del inicio de la insulina: duracion
conocida de la diabetes, colesterol HDL bajo, valores altos de HbAlc, IMC,
triglicéridos y colesterol LDL, asi como un tratamiento hipolipemiante y retinopatia.

De forma un poco mas detallada, se recomienda el uso de la insulina en

pacientes con DM2 en los siguientes casos (52):
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1. Debe iniciarse la terapia con insulina si el paciente no logra el
objetivo glucémico deseado a pesar del tratamiento apropiado con agentes
hipoglucemiantes orales

2. La insulina puede usarse como tratamiento inicial en el
diagnostico de DM2 en presencia de descompensacion metabdlica y / o
hemoglobina glicosilada> 9,0% y / o hiperglucemia sintomatica.

3. Iniciar la terapia con insulina en el contexto de insuficiencia
renal o hepética descompensada, infarto de miocardio, accidente

cerebrovascular, enfermedad aguda grave o cirugia mayor.

Eleccién del tipo de tratamiento con insulina

1. Se debe utilizar un régimen de insulina basal o una inyeccion de
insulina premezclada (una o dos veces al dia) segun las circunstancias del
paciente .

2. Si no se logra el objetivo glucémico con un régimen de insulina
basal o de insulina premezclada, se debe utilizar un régimen de insulina
multicomponente .

3. Se puede emplear una terapia combinada de agentes

hipoglucemiantes orales e insulina dependiendo del estado del paciente. (53)
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2.9 REFERENTES INVESTIGATIVOS
1. Pefa, J; Mercedes, H; Vicente, C; Plantean en su investigacion realizada
en Zaragoza, Espafia, durante el del 2019; una correlacion significativa entre:
miligramos diarios ingeridos de metformina y niveles del farmaco en plasma, niveles
de creatinina, pH y lactato. Mostrando un “25,8%” de mortalidad en los pacientes
ingresados por acidosis lactica, donde 12 requirieron UCI (38,7%); y 13 requirieron

tratamiento depurador (41,9%; 3 hemofiltracion, 10 hemodialisis). (54)

2. Huang, W; Castelino, R; Peterson, G en su proyecto investigativo,
correlacionaron algunos factores de riesgo entre los pacientes con DM2 que
utilizaban metformina, y su mortalidad al desarrollar acidosis lactica: “En este estudio
se incluyeron un total de 139 pacientes con Acidosis Lactica (AL). De estos, 23
pacientes tenian DM2 y 11 pacientes tomaban metformina. Todos los pacientes
tratados con metformina tenian al menos una condicion médica adicional (ya sea
cronica o aguda) asociada con un mayor riesgo de AL. Mas de la mitad (n = 72,

51,8%) de los pacientes con AL fallecieron durante la hospitalizacion”. (55)

3. En el estudio realizado por Pereira, C; Olivera, A; Miguens, MF; y Pinheiro,
C. en Brasil, lograron demostrar una medicion disminuida de vitamina B 12, siendo
su poblacién de estudio conformada por 462 sujetos, que reflej6 que la mediana del
nivel sérico de B12 fue menor en el grupo de DM2 (272 versus 348 pg / ml; P
<0,001) Teniendo en cuenta los pacientes con DM2 en tratamiento con metformina,
los niveles de B12 fueron significativamente mas bajos en los usuarios de Inhibidor
de bombas de protones (IBP) o antagonistas H2 en comparacién con los pacientes

con DM2-met que no usaron IBP o antagonista H2 (210 versus 292 pg / ml; P =
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0,002). (56)

4. Pawlak,R; jefe del Area de nutricion en la Universidad de Carolina del Este
en Estados Unidos de Norte América, en su articulo también citdé estudios
relacionados a la correlacion del déficit de vitamina B12 y metformina. ReflejAndose
en su publicacion los resultados de un metandlisis reciente basado en 29 estudios
con 8.089 participantes, donde mostraron que los pacientes que recibieron
tratamiento con metformina tenian 2,45 (IC del95%: 1,74-3,44, p <0,0001) veces
mas probabilidades de desarrollar una deficiencia de B12 en comparacion con los

que no recibieron tratamiento con dicho farmaco (57).

5.Incluso, Liu, Q; Perteneciente al departamento de Endocrinologia de la
Universidad de Sichuan, Chengdu, China; a pesar que sus trabajos fueron
publicados a mediados del 2014, tras multiples estudios de ensayos controlados
aleatorios (ECA) manifestaron Que: “Los niveles de séricos de Vitamina B12 en
pacientes con DM2 tratados con metformina durante mas de 4 afos fueron
significativamente mas bajos que aquellos pacientes de control (MD, 2 152,2 pg / ml;

IC del 95%, 2 220 hasta 2 84 pg / mL, P,0,0001. (58)

2.10 Marco Legal

Este trabajo investigativo se fundamenta con las leyes a continuacion
CONSTITUCION DEL ECUADOR
“Art. 32.- La salud es un derecho que garantiza el Estado, cuya realizacién se

vincula al ejercicio de otros derechos, entre ellos el derecho al agua, la alimentacion,
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la educacién, la cultura fisica, el trabajo, la seguridad social, los ambientes sanos y

otros que sustentan el buen vivir”.

“Art. 35.- Las personas adultas mayores, nifias, nifios y adolescentes, mujeres
embarazadas, personas con discapacidad, personas privadas de libertad y quienes
adolezcan de enfermedades catastroficas o de alta complejidad, recibiran atencién
prioritaria y especializada en los ambitos publico y privado. La misma atencion
prioritaria recibiran las personas en situacion de riesgo, las victimas de violencia
domeéstica y sexual, maltrato infantil, desastres naturales o antropogénicos. El
Estado prestara especial proteccion a las personas en condicion de doble

vulnerabilidad”.

“Art. 50.- El Estado garantizara a toda persona que sufra de enfermedades

catastroficas o de alta complejidad el derecho a la atencidon especializada y gratuita

en todos los niveles, de manera oportuna y preferente”.

-46 -



CAPITULO llI
3. MARCO METODOLOGICO

3.1 METODOLOGIA
Los datos fueron obtenidos mediante una solicitud dirigida la Coordinacién

General de Investigacién del Hospital Teodoro Maldonado Carbo, siendo revisada y
aprobada, posterior a ello se nos otorgd la base de datos para desarrollar el

presente trabajo de investigacion.

DISENO DE LA INVESTIGACION

Se realiza un trabajo con enfoque cuantitativo, no experimental, de corte

transversal, observacional y analitico.

TIPO DE INVESTIGACION

Retrospectiva, analitica, descriptiva, no experimental, de corte transversal.

METODOS DE LA INVESTIGACION

Se aplic6 el método descriptivo para identificar las complicaciones del
tratamiento a largo plazo con metformina. Se aplica el método analitico a través de
la observaciéon directa de las historias clinicas detalladas, con las que se pudo
recolectar datos especificos logrando plantearse variables cualitativas y

cuantitativas.

3.2 TECNICAS DE RECOLECCION DE DATOS
Los datos utilizados para identificar los complicaciones del tratamiento a largo

plazo con metformina en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 del Hospital Teodoro
Maldonado Carbo, fueron obtenidos a partir de las historias clinicas del sistema
AS400, proporcionadas por el departamento de estadistica, donde se procede a
revisar cada una de las historias clinicas de los pacientes ya mencionados,
recolectandose los datos como:
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e Datos del paciente que nos permiten identificar edad, sexo y cuanto tiempo
tiene con el tratamiento farmacolégico.

e A su vez se recopilo datos de relevancia para nuestro estudio como:
pacientes que durante el tratamiento con metformina tengan complicaciones.

e Dicha recoleccién de datos es durante el periodo 2017 — 2019, se recopilaron
los datos que cumplieron criterios de inclusién por medio de hojas de Excel
disefiadas por las investigadoras de este trabajo, se ingresaron dichos datos,
obteniéndose de esta forma una base de datos debidamente analizada, para
la elaboracion de las graficas estadisticas y sus respectivos resultados.

e Se excluyen los pacientes que se encuentren en tratamiento basado en
metformina por el manejo de otra patologia y quienes se encuentren en

tratamiento con un periodo menor a 3 afos.

3.3 MATERIALES
RECURSOS HUMANOS

e 2 Investigadores: Priscila Alexandra Maldonado Guevara- Lisseth
Eugenia Nogales Bravo

e 1 Tutor: Dr. Tama Viteri Francisco

RECURSOS MATERIALES:
e Laptop TOSHIBA
e |Impresora Epson L4150
e 3resmas de hojas A4
e 2 Botellas de tinta B/N y color
e 2 boligrafos azules
e 1 cuaderno cuadriculado A4
e 2 carpetas plasticas
e 1 carpeta manila con vincha

e Base de datos: Historias clinicas

3.4 POBLACION QUE SE ESTUDIARA

-48 -



3.4.1 CARACTERIZACION DE LA ZONA DEL TRABAJO

El Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo fue inaugurado el 7
de Octubre de 1970 en la ciudad de Guayaquil, Zona distrital 8, de la provincia del
Guayas, del Ecuador. Desde la mencionada fecha hasta la actualidad se encuentra
COmMo una organizacion prestadora de servicios de salud, que a su vez se encuentra
integrada a las diferentes entidades de la Red de Salud Publica del Ecuador (MSP).

Nuestra zona de trabajo es un hospital de Tercer Nivel de complejidad, donde
se ofrece una amplia gama de servicios de calidad, para lo cual cuenta con el
personal médico especializado y tecnologia de dltima generacion, permitiendo de
esta forma atender a los pacientes con profesionalismo, basandose en los principios

éticos.

3.4.2 POBLACION Y MUESTRA
POBLACION

La poblacion esta conformada por todos los pacientes que son atendidos en
consulta externa por el servicio de Endocrinologia, bajo el diagnéstico de DMT2 no
insulinodependiente con otras complicaciones, y que se encuentren en tratamiento
farmacologico con antihiperglucemiantes orales, durante el periodo comprendido de
Enero del 2017 a Diciembre del 2019.

MUESTRA
La muestra fue determinada mediante una seleccion estocastica que consiste
en 60 pacientes a estudiar, los cuales reunieron los criterios de inclusion y exclusion

ya planteados en el presente estudio de investigacion.

3.5 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

CRITERIOS DE INCLUSION

Todos los pacientes mayores de 18 afios atendidos en consulta externa en el
Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo durante el periodo de Enero
2017 a Diciembre del 2019, con diagnéstico de DMT2, que durante el tratamiento

farmacologico con metformina hayan presentado algun tipo de complicacion.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

e Historias clinicas que no posean los datos médicos completos del paciente,

los cuales son de importancia para la realizacion del presente trabajo.

e Historias clinicas donde no consten complicaciones atribuidas al tratamiento

farmacoldgico.

e Se excluyen a pacientes cuyo tratamiento con metformina sea inferior a tres

anos.

VIABILIDAD

El presente trabajo es viable porque tiene la aprobacion de la Coordinacion

General de Investigacion y autoridades pertinentes de la Universidad de Guayaquil,

proporcionandonos la base de datos para ejecutar la investigacién, contamos con el

recurso humano, recurso financiero y el tiempo necesario para la realizacién del

proyecto investigativo; lo que se trata con este enfoque investigativo es poder

contribuir a la mejora continua de la salud.

3.6 CRITERIOS ETICOS
Esta investigacion respeta los 3 principios fundamentales de la ética de la

investigacién; se respeta la confidencialidad de todos los pacientes sin exponer

datos personales y sin afectar o violar las leyes existentes.

3.7 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Julio-

.. .. AQgost-
Objetivo Actividades 20 95" | sept-20
Plantear tema de
tesis X
Entregar las solicitudes
Plantear el tema de para aprobacion de tema| X
tesis y elaboracion de tesis.
de las solicitudes Aprobacién de tema de
pertinentes. tesis por las autoridades X
de la UG.
Asignacion de tutor de x
tesis.
Buscar informacion X

Elaboracion del

-50-



cientifica referente al
tema de tesis para la
elaboracion de los
capitulos.

planteamiento del
problema y objetivos de
la investigacion.

Revisién bibliografica

Elaboracion del marco
tedrico

Peticion de la base de
datos al hospital.

Entrega del anteproyecto.

Iniciar con la recoleccion
de datos para su
respectivo analisis.

Elaboracion de la hoja de
recoleccion de datos.

Recopilacion de datos del
sistema A400.

Andlisis de datos

Tabulacion de datos

Elaboracion del Marco
metodoldgico.

Revisar los ultimos
detalles del trabajo de
titulacion por parte del

tutor de tesis.

Realizar las conclusiones
del trabajo investigativo.

Revision del trabajo por
el tutor de tesis.

Entrega del trabajo de
titulacion.

3.6 PRESUPUESTO

Se estima que los costes para realizar la investigacion serian aproximadamente de

$100 considerando el transporte y los materiales a utilizar para poder llevar a cabo

dicha investigacion.
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CAPITULO IV
4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 ANALISIS DE RESULTADOS

Tras un andlisis de los datos obtenidos de un periodo que abarca desde
enero del afio 2017 hasta diciembre del afio 2019 del Hospital Especialidades
Teodoro Maldonado Cardo IESS, se obtuvo un total de 60 pacientes bajo
diagnéstico clinico diabetes mellitus no insulinodependiente con complicaciones no
especificadas que difieren en cuanto al sistema CIE-10 del hospital con los codigos
E118.

DISTRIBUCION DE LOS CASOS SEGUN EL GENERO

Tabla 1 Distribucion de casos segun la frecuencia en el género de pacientes
DMT2 con tratamiento de metformina.

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje vélido acumulado
Valido MASCULINO 31 51,7 51,7 51,7
FEMENINO 29 48,3 48,3 100,0
Total 60 100,0 100,0

Autor: Priscila Maldonado, Lisseth Nogales
Fuente: Historias Clinicas del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo IESS

Graéfico 1. Distribucién de casos segun la frecuencia en el genero de
pacientes DMT2 con tratamiento de metformina.

W MASCULING
CIFEMENING
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De un total de 60 pacientes con se evidencio que el predominio de los casos
en cuanto al género esta a favor del género masculino con un 51.67% del total (n=31
casos); en tanto que el género femenino ocupa un 48.33% del total (n=29 casos),

con una razon 1.5:1 con predominio defi genero masculino.

DISTRUBUCION SEGUN LA EDAD

Tabla 2. Distribucién de casos segun la edad de pacientes DMT2 con
tratamiento de metformina.

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Valido 40-45 2 3,3 3,3 3,3
46-50 8 13,3 13,3 16,7
51-55 15 25,0 25,0 41,7
56-60 10 16,7 16,7 58,3
mas de 61 25 41,7 41,7 100,0

Total 60 100,0 100,0

Autor: Priscila Maldonado, Lisseth Nogales
Fuente: Historias Clinicas del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo IESS

Gréfico 2. Distribucion de casos segun la edad en pacientes DMT2 con
tratamiento de metformina.
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Se agrupé a la poblacion de estudio en distintos grupos etarios, obteniendo
como resultado que el grupo con la mayor incidencia de DMT2 que reciben
tratamiento con metformina, comprende las edades de mas de 61 afios de edad con
un total (n=25), los cuales representan el 41.67%, mientras comprendidas 51-55
afos de edad con un total (n=15), los cuales representan el 25%; , mientras que las
edades comprendidas 56-60 afios de edad con un total (n=10), los cuales
representan el 16.67%; mientras que las edades comprendidas 46-50 afios de edad
con un total (n=8), los cuales representan el 13.33%; mientras que las edades
comprendidas 40-45 afios de edad con un total (n=2), los cuales representan el

16.67% de todos los casos diagnosticados.

PRESENCIA DE NEUROPATIA

Tabla 3. Presencia de neuropatia en pacientes DMT2 que reciben tratamiento
con metformina.

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Vélido Si 19 31,7 31,7 31,7
No 41 68,3 68,3 68,3
Total 60 100,0 100,0

Autor: Priscila Maldonado, Lisseth Nogales
Fuente: Historias Clinicas del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo IESS

Gréfico 3: Presencia de neuropatia en pacientes DMT2 que reciben
tratamiento con metformina.
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Se evidencié que entre los 60 pacientes con DMT2 que reciben tratamiento

con metformina, se evidencio que el 68,33% del total ( n=41);

de pacientes no

desarrollo neuropatia periferica, en tanto que el 31,57% del total (n=18); no

desarrollo neuropatia.

HEMOGLOBINA EN PACIENTES EN TRATAMIENTO CON METFORMINA

Tabla 4. Valores de hemoglobina en pacientes con DMT2 que reciben

tratamiento con metformina

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Valido 6-7,9g/dL 1 1,7 1,7 1,7
8-9,9 g/dL 5 8,3 8,3 8,3
10 - 12 g/dL 37 61,7 61,7 61,7
mayor o igual 13 g/dL 17 28.3 28.3 28.3
Total 60 100,0 100,0

Autor: Priscila Maldonado, Lisseth Nogales
Fuente: Historias Clinicas del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo IESS

Gréfico 4. Valores de hemoglobina en pacientes con DMT2 que reciben
tratamiento con metformina

WG -79 gkl
We-99gkl
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0
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De 60 pacientes con DMT2 que reciben tratamiento con metformina el grupo

con mayor incidencia 61.67% con una hemglinina entre 10- 12 g/dL , de un total

(n=37), mientras 28.33% corresponde a una hemoglobina mayor o igual a 13 g/dL,

de un total de (n= 17); mientras 8.33% corresponde a una hemoglobina de 8-9.9

g/dL, e un total de (n=5); 1.67% corresponde a un ALT entre 6-7.9 g/dL, de un total

(n=1).

VCM EN PACIENTES EN TRATAMIENTO CON METFORMINA

Tabla 5. Valores de VCM en pacientes con DMT2 que reciben tratamiento con

metformina

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Valido 80 fL 2 3,3 3,3 1,7
>80 - <98 fl 55 91,7 91,7 91,3
298 fl 3 5,0 5,0 5,0
Total 60 100,0 100,0 1000

Autor: Priscila Maldonado, Lisseth Nogales

Fuente: Historias Clinicas del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo IESS

Gréfico 5: Valores de VCM en pacientes con DMT2 que reciben tratamiento con

metformina

m 8ofl
@ >80 <98
0O =98

De 60 pacientes con DMT2 que reciben tratamiento con metformina el grupo
con mayor incidencia 91.67% con un VCM entre 80 fl, de un total (n=55), mientras
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5.0% corresponde a un VCM mayor o igual a 80-99fl, de un total de (n= 3); y el

3,33% corresponde a un VCM mayor o igual de 99fl, e un total de (n=2).

GLICEMIA EN PACIENTES EN TRATAMIENTO CON METFORMINA

Tabla 6. Valores de glicemia en pacientes con DMT2 que reciben tratamiento

con metformina.

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélido 100 a 200 mg/dL 50 83,3 83,3 83,3
201 a 300 mg/dL 4 6,7 6,7 90,0
301 a 400 mg/dL 3 5,0 5,0 95,0
Mayor a 401 mg/dL 1 1,7 1,7 96,7
Menor a 99 2 3,3 3,3 100,0

Total 60 100,0 100,0

Autor: Priscila Maldonado, Lisseth Nogales
Fuente: Historias Clinicas del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo IESS

Grafico 6: Valores de Glicemia en pacientes con DMT2 que reciben

tratamiento con metformina

@ Menor a 99
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De 60 pacientes con DMT2 que reciben tratamiento con metformina el grupo
con mayor incidencia 83.33% con a una glicemia entre 100-200g/dL de un total
(n=50); 6.67% con una glicemia entre 201-300 g/dL de un total (n=4); mientras 5%
gue corresponde a una glicemia mayor de 301-400g/dL, de un total (n=3); mientras
3.33% con una glicemia mayor a 401g/dL, de un total (n=1). Y el 1.67% con a una

glicemia entre menor de 99¢/ dL, de un total (n=2).

CREATININA EN PACIENTES EN TRATAMIENTO CON METFORMINA

Tabla 7. Valores de creatinina en pacientes con DMT2 que reciben
tratamiento con metformina

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélido 0,4a0,8 21 35,0 35,0 35,0
0,81a1.2 24 40,0 40,0 75,0
Mayor a 1,21 10 16,7 16,7 91,7
Desconocido 5 8,3 8,3 100,0
Total 60 100,0 100,0

Autor: Priscila Maldonado, Lisseth Nogales
Fuente: Historias Clinicas del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo IESS

Gréfico 7: Valores de creatinina en pacientes con DMT2 que reciben
tratamiento con metformina.
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De 60 pacientes con DMT2 que reciben tratamiento con metformina el grupo
con mayor incidencia 40% que a una creatinina entre 0.8 -1.19 dL de un total (n=24);
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35% que a una creatinina entre 04 - 0.8 g/dL de un total (n=21); mientras 16.67%
gue corresponde a una creatinina mayor de 1.2 g/dL, de un total (n=10); mientras

8.33% que no se le realizo el examen, de un total (n=5).

UREA EN PACIENTES EN TRATAMIENTO CON METFORMINA

Tabla 8. Valores de urea en pacientes con DMT2 que reciben tratamiento con
metformina

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Véalido 10aZ21,5 9 15,0 15,0 15,0
21,6a31,5 19 31,7 31,7 46,7
31,6 a419 8 13,3 13,3 60,0
mayor a 42 16 26,7 26,7 86,7
Desconocido 8 13,3 13,3 100,0

Total 60 100,0 100,0

Autor: Priscila Maldonado, Lisseth Nogales
Fuente: Historias Clinicas del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo IESS

Grafico 8: Valores de urea en pacientes con DMT2 que reciben tratamiento
con metformina
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De 60 pacientes con DMT2 que reciben tratamiento con metformina el grupo
con mayor incidencia 31.67% que a una urea entre 21.6 — 31.5¢g/ dL de un total
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(n=19),

(n=16); mientras 15% que a una urea entre 10 — 21.5g/ dL, de un total (n=9);
mientras 13% que corresponde a una urea mayor de 31.6 — 41.9¢g/ dL de un total

(n=8); y el 13% no se le realizo el examen, de un total (n= 8).

ACIDO URICO EN PACIENTES EN TRATAMIENTO CON METFORMINA

mientras 26.67% que corresponde a una urea mayor de 42, de un total

Tabla 9.. Valores de acido urico en pacientes con DMT2 que reciben

tratamiento con metformina

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido Desconocido 29 48,3 48,3 48,3
la4,9 13 21,7 21,7 70,0
5a6,9 13 21,7 21,7 91,7
Mayor a 7 5 8,3 8,3 100,0
Total 60 100,0 100,0

Autor: Priscila Maldonado, Lisseth Nogales
Fuente: Historias Clinicas del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo IESS

Gréfico 9: Valores de acido urico en pacientes con DMT2 que reciben
tratamiento con metformina
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De 60 pacientes con DMT2 que reciben tratamiento con metformina el grupo
con mayor incidencia 48.33% no se le realizo el examen, mientras 21.67% que

corresponde a un acido urico entre 1 - 4.9 g/ dL, de un total (n=29); mientras 21.67%
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que a un acido urico entre 5 - 6.9 g/ dL, de un total (n=13); mientras 21.67% que

corresponde a un acido urico mayor de 7 g/ dL de un total (n= 13).

LDH EN PACIENTES EN TRATAMIENTO CON METFORMINA

Tabla 10. Valores de LDH en pacientes con DMT2 que reciben tratamiento
con metformina

LDH en pacientes en tratamiento con metformina

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Valido Desconocido 57 95,0 95,0 95,0
100 a 200 U/L 3 3,3 3,3 98,3
mayor a 200 U/L
1 1,7 1,7 100,0
Total 60 100,0 100,0

Autor: Priscila Maldonado, Lisseth Nogales
Fuente: Historias Clinicas del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo IESS

Gréfico 10: Valores de LDH en pacientes con DMT2 que reciben tratamiento
con metformina
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De 60 pacientes con DMT2 que reciben tratamiento con metformina el grupo
con mayor incidencia 95% con una LDH no se le realizo el examen, de un total
(n=57), mientras 3.3% corresponde a una LDH entre 100-200 g/ dL, de un total (n=

2); mientras 1.67% corresponde a una LDH mayor a 200 g/ dL.

FA EN PACIENTES EN TRATAMIENTO CON METFORMINA

Tabla 11. Valores de Fosfatasa Alcalina en pacientes con DMT2 que reciben

tratamiento con metformina.

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Valido Desconocido 48 80,0 80,0 80,0
50 a 100 9 15,0 15,0 95,0
101 a 150 2 3,3 3,3 98,3
Mayor a 150 1 1,7 1,7 100,0
Total 60 100,0 100,0

Autor: Priscila Maldonado, Lisseth Nogales
Fuente: Historias Clinicas del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo IESS

Gréfico 11: Valores de Fosfatasa Alcalina en pacientes con DMT2 que reciben
tratamiento con metformina
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De 60 pacientes con DMT2 que reciben tratamiento con metformina el grupo

con mayor incidencia 80%% con una FA no se le realizo el examen, de un total

(n=48), mientras 15% corresponde a una FA entre 50-100 U/L, de un total (n= 9);

mientras 3.3% corresponde a una FA mayor a 101-150U/L , de un total (n=2); 1%

corresponde a una FA mayor a 150 U/L, de un total (n=1).

AST EN PACIENTES EN TRATAMIENTO CON METFORMINA

Tabla 12. Valores de AST en pacientes con DMT2 que reciben tratamiento

con metformina.

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Valido 10 a 20 U/L 22 36,7 36,7 36,7
21a 30 U/L 21 35,0 35,0 71,7
31a40U/L 6 10,0 10,0 81,7
Mayor a 41 U/L 8 13,3 13,3 95,0
Desconocido 3 5,0 5,0 100,0

Total 60 100,0 100,0

Autor: Priscila Maldonado, Lisseth Nogales
Fuente: Historias Clinicas del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo IESS

Gréfico 12: Valores de AST en pacientes con DMT2 que reciben tratamiento

con metformina.
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De 60 pacientes con DMT2 que reciben tratamiento con metformina el grupo

con mayor incidencia 36.67% con un AST entre a 10-20 U/L, de un total (n=22),

mientras 35% corresponde a un AST entre 21-30 U/L, de un total (n= 21); mientras

13.33% corresponde a un AST mayor a 41 U/L , de un total (n=8); 10% corresponde

a un AST entre 31-40 U/L, de un total (n=6); y un 13% correspondié a niveles

mayores de 41 U/L (n=8), 5% no se le realizo el examen de AST (n=3).

ALT EN PACIENTES EN TRATAMIENTO CON METFORMINA

Tabla 13. Valores de ALT en pacientes con DMT2 que reciben tratamiento

con metformina.

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Valido 10a 19 UL 13 21,7 21,7 21,7
20 a 29 U/L 14 23,3 23,3 45,0
30a39 UL 12 20,0 20,0 65,0
Mayor a 40 U/L 16 26,7 26,7 91,7
menor a 9 U/L 2 3,3 3,3 95,0
Desconocido 3 5,0 5,0 100,0

Total 60 100,0 100,0

Autor: Priscila Maldonado, Lisseth Nogales
Fuente: Historias Clinicas del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo IESS

Gréfico 13: Valores de ALT en pacientes con DMT2 que reciben tratamiento

con metformina.

-64 -



De 60 pacientes con DMT2 que reciben tratamiento con metformina el grupo
con mayor incidencia 26.67% con un incremento de ALT mayor a 40 U/L, de un total
(n=16), mientras 23.33% corresponde a un ALT entre 20-29 U/L, de un total (n= 14);
mientras 21.67% corresponde a un ALT entre 10-19 U/L (n=13); 20% corresponde
a un ALT entre 30-39 U/L, de un total (n=12); 5% no se le realizo el examen de ALT

(n=3); y el 3.3% corresponde a un ALT menor de 9 U/L, de un total (n=2).

DOSIS DE METFORMINA
Tabla 14. Dosis diaria de farmaco en pacientes con DMT2 que reciben
tratamiento con metformina.

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado
Vélido 500 a 850 mg 34 56,7 56,7 56,7
1000 a 1700 mg 22 36,7 36,7 93,3
mayor o igual a 2000mg
4 6,7 6,7 100,0
Total 60 100,0 100,0

Autor: Priscila Maldonado, Lisseth Nogales
Fuente: Historias Clinicas del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo IESS

Grafico 14: Dosis diaria de farmaco con DMT2 que reciben tratamiento con
metformina.
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De 60 pacientes que conforman nuestra muestra de estudio, 56.67% de un
total (n=34), reciben dosis terapéuticas de metformina entre 500- 850mg, el 36.67%
de un total (n=22), reciben dosis terapéuticas de metformina entre 1000-1700mg, y
el 6.67% de un totakl (n=4), reciben dosis terapéuticas de metformina igual o mayor
de 2000mg.

ANOS DE CONSUMO DE METFORMINA

Tabla 15. afios de consumo del farmaco en pacientes con DMT2 que reciben
tratamiento con metformina.

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Vélido 1 a5 afios 45 75,0 75,0 75,0
6 a 10 afios 15 25,0 25,0 100,0
Total 60 100,0 100,0

Autor: Priscila Maldonado, Lisseth Nogales
Fuente: Historias Clinicas del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo IESS

Grafico 15: Aflos de consumo del farmaco en pacientes con DMT2 que
reciben tratamiento con metformina.
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M1 asafos
M6 a10 afios

Podemos apreciar que de 60 pacientes que toman metformina a partir de su
diagnéstico, el 75% ha recibido el tratamiento por un periodo de tiempo que va
desde 1-5 afios de un total (n=45), mientras que el 25% desde 6-10 afios en una
total de(n=15).

INTERCONSULTAS CON PSIQUIATRIA

Tabla 16. Interconsultas a psiquiatria en pacientes que han recibido los
pacientes DMT2 que reciben tratamiento con metformina.

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Valido Si 17 26,7 27,1 27,1
No 43 71,7 72,9 100,0
Total 59 98,3 100,0
Perdidos Sistema 1 1,7
Total 60 100,0

Autor: Priscila Maldonado, Lisseth Nogales
Fuente: Historias Clinicas del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo IESS
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Gréfico 16: Interconsultas a psiquiatria en pacientes que han recibido los
pacientes DMT2 que reciben tratamiento con metformina.

Un total de 60 pacientes con DMT2 que han recibido dosis terapéuticas con
metformina el 72.88% de (n=43); no ha presentado un episodio de depresion
durante la administraciéon del farmaco por lo que no se ha generado interconsulta a
psiquiatria, mientras que el 27.12% de (n=17); ha presentado un episodio de
depresion durante la administracion del farmaco por lo que no se ha generado
interconsulta a psiquiatria.

4.2 DISCUSION

La metformina, es el Unico farmaco del grupo de las biguanidas utilizado de
forma segura, perteneciendo a la primera linea o eleccibn como monoterapia 0 uso

combinado para el manejo de la mayoria de los pacientes no insulinodependiente.

El presente estudio se realiz6 con el fin de determinar las complicaciones del
tratamiento a largo plazo con metformina, en pacientes con DMT2, en el servicio de
consulta externa del servicio de endocrinologia del Hospital de Especialidades
Teodoro Maldonado Carbo IESS, en el periodo correspondiente a enero del 2017
hasta diciembre del 2019.
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Nuestro estudio determiné que, existe una mayor prevalencia del uso
terapéutico de metformina en el género masculino (51.67%) 1.5:1 sobre el género
femenino (48.33%); También se evidencia en el presente segun el grupo etario hay
una mayor incidencia en paciente de 61 afios (41.67%) que reciben monoterapia con
metformina. Se evidencié que un (31.67%) de los pacientes desarrollo neuropatia
perferica.

En relacion al equivalente hematico; el estudio de la hemoglobina en dichos
pacientes, indicd, que el (8,3%) mantenia una anemia moderada y en un mayor
porcentaje (61,7%) de 10- 12 g/dl; siendo la mayoria de ellos de del sexo masculino
y segun el VCM existe un equivalente de anemias normociticas de dichos paciente

de (91,6%); de anemia macrociticas de (5%).

El estudio realizado se determiné que los pacientes con uso de metformina
de largos periodos de consumo mantienen una glicemia de 100 a 200 mg/gl con un
porcentaje equivalente del (83,33%), de tal manera que se evidencia que dichos
pacientes no estan teniendo buen control glicémico con monoterapia, en contraste
con ADA/EASD en los cuales la metformina reduce la glucemia basal sobre 60-70
mg/dl.

Tras realizar el andlisis de los datos, y refiriendonos al perfil renal, podemos
tomar en consideraciébn que si bien cerca del (80%), presentaban niveles de
creatinina entre el rango normal, existieron pacientes que presentaban niveles de
creatinina mayores a 1, 2 g/dl (16%), siendo de acuerdo a la literatura una
contraindicaciéon para continuar el tratamiento con metformina, marcando un margen
de un 13% cuyos niveles de urea, estando cerca del limite de 50 mg/dl, que

constaria como contraindicaciéon del famarco.

Considerando los pacientes con niveldes de LDH >200 mg/dl (1.67%) grupo
gue se encontraria presentando posiblemente dafio tisular, debido a la no realizacion

del mismo.

Destacando en el estudio, la falta de realizacién de fosfatasa alcalina en los

pacientes analizados (80%).
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Analizando los perfiles hepaticos, notamos de importancia que se registraron
pacientes con niveles de AST mayores a 41 U/L (13%) y de ALT mayores a 40 U/L
(26.67%), quienes en caso de no mostrar otra etiologia que pueda explicar dichos

niveles, se deberia considerar a la metformina como causante de sus elevaciones.

En relacién a las dosis propuestas de metformina se determiné que el 56,67% de los
pacientes mantenian una dosis terapéutica de 500 y 850 mg, seguido de un 33,67%
de paciente que mantenian una dosis de 1000 y 1700 mg; Y un 6,67% de pacientes

que recibian dosis elevadas de metformina de 2000 mg .

El tiempo de consumo de metformina en pacientes DMt2 se estimé que la mayoria
de pacientes mantenian alrededor de 1- 5 afios de consumo considerandose un 75%

y el porcentaje restante mantenia un consumo de 6-10 afios.

Tras el estudio se obtuvo que dichos pacientes con mayor dosis de metformina de
2000mg desarrollaron anemia macrociticas y mantuvieron interconsultas a al servicio
de psiquiatria en un 27,12% debido a las crisis depresivas otras el consumo del

antidiabético.
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CAPITULO V

5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
5.1 Conclusiones

1.- Aunque que en la literatura, se manifiesta que las mujeres presentan
mayor predisposicion a presentar Diabetes Mellitus Tipo 2, en el estudio el género
masculino demostré una mayor prevalencia a pesar de ser minima (51.67%)

2.- Si se presenta una correlacion entre el uso de la metformina y al
presentacion de anemia megaloblastica, identificada por el VCM y los valores de
hemoglobina en los pacientes estudiados (3%).

3.- A pesar de guardar valores entre 120-200 mg/dl de glucemia (83.3%), un
porcentaje considerable se encontraba desarrollando neuropatias (31,7%).

4.- Se llego a visualizar alteraciones en el perfil hepéatico (AST, ALT, FA, Etc.)
en pacientes donde no se definian alguna causa, dando a pensar en la
responsabilidad del farmaco por descarte.

5.- Durante el andlisis de datos, un porcentaje de pacientes (27,7%)
demostraron requerir interconsulta a psiquiatria, que a pesar de poder otorgarse a
vivir dia a dia con el diagnostico, también se deberia evaluar la posibilidad de que
casos clasificados a depresion sean correspondientes a un déficit de Vitamina B 12,

por una tolerancia del farmaco.

5.2 Recomendaciones
1.- Educar a aquellos pacientes a los que se les diagnostica Diabetes Mellitus,
aconsejando cambios de vida mas saludables y cuidado de sus comorbilidades,
pues son factores que pueden influir en el metabolismo de la metformina y ocasionar

mayores repercusiones en su salud.
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2.- Llevar un control meticuloso y multidisciplinario en los pacientes con
diagnostico de Diabetes Mellitus Tipo 2, y cuyo tratamiento este basado en el uso de
metformina, en que se incluya en los exdmenes de laboratorio: Biometria Hematica,
Bioquimica sanguinea, uroanalisis, Hemoglobina glicosilada, perfil hepatico y renal.

3.- Tomar en consideracion otras medidas terapéuticas como el uso de
insulina en pacientes quienes presenten factores de riesgo que predispongan a la
aparicién de complicaciones por la utilizacion de metformina a largo plazo.

4.- En lo que respecta al sistema AS-400 mantener en las futuras evoluciones
el CIE 10: E118 Diabetes Mellitus No Insulinodependiente, Con Complicaciones No
Especificadas ya que en la mayoria de las historias clinicas revisadas no se
encuentra especificada en las Ultimas evoluciones. Esta clasificacién es de suma
importancia para tener en cuenta a los pacientes a quienes se debe dirigir un

seguimiento mas minucioso.
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