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RESUMEN

El presente estudio corresponde a la linea de investigacion de
“Farmacovigilancia”, es documental, descriptivo, retrospectivo, corte transversal.
El objetivo principal del estudio es identificar las reacciones adversas causadas
por Metformina (500 Y 850 mg tableta), en pacientes con Diabetes Mellitus tipo
Il, en la edad comprendida entre 40 - 81 afios; ademas se describid el sexo y se
identificaron otras patologias que los pacientes presentan. Para recopilar los
datos se elaboré una ficha de recoleccion de informacion tomando en cuenta
los datos de interés para el estudio, a través de la revision de expedientes

facilitados por el personal autorizado del centro de salud “Villa Libertad”.

Se reviso un total de 193 expedientes clinicos de pacientes diagnosticados con
Diabetes Mellitus tipo Il, y tratados con metformina, encontrando que: el 47%

(90) presentaron reacciones adversas.

La Diabetes Mellitus tipo Il fue méas frecuente en el sexo femenino 62% (119)
que en sexo masculino 38% (74), el 40 % de ambos géneros estan entre las
edades de 54 - 60 afos; la hipertension arterial en un 82% (74), osteoartritis
52% (47), obesidad 26% (23), neuropatia diabética 14% (13) y anemia 12% (11)

son las patologias asociadas que los pacientes presentan.

Las reacciones adversas medicamentosas mas frecuentes que presentaron los
pacientes son las leves 78% (70) en las que se encuentran: dolor de cabeza,
nausea, mareo, diarrea, flatulencia, dolores musculares, dolor abdominal,
vomito, y anorexia; moderadas en un 16% (14), se ubican la disnea y el dolor en

el pecho.

Palabras claves: Reaccién adversa medicamentosa, Metformina, patologias

asociadas, diabetes mellitus tipo Il y uso de otros farmacos
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1.1 INTRODUCCION

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), define la diabetes como una
enfermedad crénica que aparece cuando el pancreas no produce insulina
suficiente o cuando el organismo no utiliza eficazmente la insulina que produce.
(Somé, 2014)

La diabetes tipo Il, también llamada no insulinodependiente o de inicio en la
edad adulta, se debe a una utilizacion ineficaz de la insulina. Este tipo
representa el 90% de los casos mundiales y se debe en gran medida a un peso

corporal excesivo y a la inactividad fisica.

La metformina es el farmaco de primera linea de eleccion para el tratamiento de
la Diabetes Mellitus tipo Il, sobre todo en personas con sobrepeso y obesos. Es
el unico medicamento eficaz para prevenir las complicaciones cardiovasculares
ayuda a reducir los niveles de colesterol LDL y de triglicéridos y no se asocia

con aumento de peso.

Las reacciones adversas mas frecuentes son gastrointestinales clasificadas
como leves: anorexia, nauseas, molestias abdominales y diarrea, que aparecen
en el 5-20% este efecto suele aparecer al inicio del tratamiento. Otro efecto es

la acidosis lactica que se encuentra entre las graves.

Este trabajo de investigacion pretende identificar las reacciones adversas que
se presentan al inicio del tratamiento, en pacientes con diabetes mellitus tipo II,
entre las edades de 40-81 afos tratados en el centro de salud “Villa Libertad”,

en el periodo junio- julio del 2014.

Elaborado por Flavia del Socorro Sandoval Castro n



1.2 ANTECEDENTES

No se encontraron estudios que se correspondieran directamente con los
objetivos del estudio, sin embargo se encontraron estudio que demuestran el

uso de metformina en la diabetes que a continuacion se describen:

En el 2009 en Chile se realiz6 un estudio prospectivo de seguimiento a 15
pacientes con sindrome de ovarios poliquisticos e hiperinsulinemia, las cuales
se embarazaron con el uso de metformina; 10 continuaron el tratamiento
durante el embarazo hasta las 14 semanas, 3 desarrollaron diabetes
gestacional y 5 mantuvieron el tratamiento hasta las 32 semanas de gestacion y
no desarrollaron la enfermedad. Por lo que se ve el efecto beneficio del farmaco
al no observarse abortos, malformaciones congénitas, ni reacciones adversas

graves. (Alvarez, 2010)

Estudio realizado por el Dr. Erick Uriarte Médico Internista, en el periodo de
noviembre 2010 — diciembre 2012 sobre los beneficios de héabitos dietéticos
saludables, versus uso de metformina en el manejo de la prediabetes, en
trabajadores del hospital escuela “Carlos Roberto Huembés” de Managua,
Nicaragua demostrd que el uso de habitos dietéticos saludables en personas
pre-diabéticas, genera mayor beneficio en el control de la glucemia y de las
medidas antropométricas, en comparacion al uso de la terapia farmacoldgica

con Metformina. (Uriarte, 2010)

Elaborado por Flavia del Socorro Sandoval Castro



1.3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A partir del afo 2010 la metformina es uno de los antidiabéticos orales
recomendados por la Organizacién Mundial de la Salud en la Lista Modelo de
Medicamentos Esenciales, para cuando el control dietético falla; debido a su
probada eficacia y actual accesibilidad en el mercado puede ser utilizada a nivel

primario de atencion.

Los productos farmacéuticos que contienen metformina indicados para el
control de la glicemia en pacientes diabéticos tipo Il, estan siendo utilizados en
forma inadecuada, indiscriminada y en muchos casos por automedicacion para
el control del peso corporal y para el tratamiento de la obesidad, dichos usos no
han sido aprobados en el pais lo que constituye un elevado riesgo para la salud.

Las reacciones adversas causadas por metformina van de reacciones leves
como nauseas, vomito y reacciones graves como acidosis lactica la cual puede
causar muerte. Por lo antes mencionado se ha formulado la siguiente pregunta

para plantear el problema de investigacion.

¢.Cuales son las reacciones adversas al inicio del tratamiento con metformina
(500 mg tableta) que presentan los pacientes diagnosticados con Diabetes
Mellitus tipo Il atendidos en el centro de salud “Villa Libertad”, junio - julio del
20147

Elaborado por Flavia del Socorro Sandoval Castro n



1.4 JUSTIFICACION

En el mundo hay mas de 347 millones de personas con diabetes. Se calcula
que en 2012 fallecieron 1,5 millones de personas como consecuencias del
exceso de azucar en la sangre en ayunas. Mas del 80% de las muertes por

diabetes se registran en paises de ingresos bajos y medios.

Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) esta cifra
aumentara a mas de 370 millones para el afo 2030. Su presentacion es abrupta
o progresiva, afectando a personas de cualquier sexo, edad, condicion

econdmica, region o pais.

Al igual que otros paises, la Diabetes Mellitus tipo Il es problema de salud
publica para Nicaragua. En el afio 2009 los egresados con prevalencia de

Diabetes Mellitus Il en los hospitales de Managua fueron de 8,257 pacientes.

Desde el afio 2009, por cada 100 nicaragienses 10 padece de Diabetes
Mellitus tipo Il, ocupando ésta el segundo lugar en muertes de adultos en
Nicaragua y su implicancia, reacciones adversas al administrarseles Metformina

para su enfermedad.

Con el presente estudio se pretende proporcionar informacion a la direccion del
centro de salud “Villa Libertad” para que informe a los médicos implicados en el
tratamiento de la diabetes de las reacciones adversa mas frecuentes que se

presentan en los pacientes al inicio del tratamiento con Metformina.

Elaborado por Flavia del Socorro Sandoval Castro n



1.5 OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Identificar las reacciones adversas al inicio del tratamiento con Metformina 500
mg tableta en pacientes diagnosticados con Diabetes Mellitus tipo Il entre las
edades de 40 a 81 afos atendidos en el centro de salud “Villa Libertad”, junio -
julio del 2014.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir la edad y el sexo de los pacientes seleccionados para el

estudio con Diabetes Mellitus tipo II.

2. Determinar las patologias asociadas y otros farmacos utilizados a la

Diabetes Mellitus tipo Il en pacientes seleccionados para el estudio.

3. Clasificar las reacciones adversas medicamentosas (RAM), segun su

gravedad en pacientes seleccionados para el estudio.

Elaborado por Flavia del Socorro Sandoval Castro



2.1. FARMACOVIGILANCIA.

La Farmacovigilancia es el conjunto de actividades de salud publica que tienen
por objetivo la identificacion, cuantificacion, evaluacion y prevencion de los
riesgos derivados del uso de los medicamentos una vez que han sido
comercializados. La OMS define como la ciencia y las actividades relacionadas
con la deteccion, evaluacion, conocimiento y prevencion de reacciones

adversas y otros posibles problemas relacionados con los medicamento.

Esta se ocupa de las reacciones adversas medicamentosas (RAM) producidos
por los medicamentos, implementa alertas sanitarios y medidas administrativas
de regulacién y control para contribuir al desarrollo de prescripciones asi como
dispensacion mas racional. Ademas determina factores predisponentes que
contribuyan a evaluar los beneficios, riesgos, efectividad en el uso de

medicamentos, promover el conocimiento, educacion, y entrenamiento clinico.

La experiencia demuestra que un gran numero de efectos adversos,
interacciones y factores de riesgo no salen a la luz hasta anos posteriores a la
comercializacién de un medicamento. Como es el caso de la Talidomida ésta
empezO a utilizarse en 1957 y a prescribirse con mucha frecuencia por sus
virtudes contra la nausea del embarazo y generales. Pero no pasé mucho
tiempo sin que se relacionara ese medicamento con una anomalia que causaba

graves malformaciones congénitas.

La Farmacovigilancia subsana estas carencias, ya que el uso de un
medicamento por miles de personas con respuestas individuales de sus
organismos, permitira obtener cifras realistas de la seguridad del medicamento.
Cualquier informacién sobre eventos adversos puede ayudarnos a mejorar
nuestros productos y su uso, asegurando que los pacientes tomen los
medicamentos en la manera, cantidad y momento correcto. (Sociadad espafiola

de farmacologia clinica, s.f.)

Elaborado por Flavia del Socorro Sandoval Castro



2.2 REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS (RAM)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define las reacciones adversas
medicamentosas (RAM) como todo efecto nocivo, no intencionado e indeseable
que aparece en pacientes tras administrar farmacos a dosis profilacticas,
diagnosticas o terapéuticas. Esta definicion excluye fallos terapéuticos,
sobredosificacion intencionada o accidental, abuso de drogas, y los efectos

adversos debidos al incumplimiento terapéutico.

Las reacciones adversas son una complicacion frecuente y en muchos casos
inevitable del tratamiento con farmacos, cuya incidencia varia si nos referimos a

pacientes de atencion primaria.

2.21 FACTORES QUE INCIDEN EN LAS REACCIONES
ADVERSAS

Entre los factores asociados a las Reacciones Adversas se hallan la edad, el
sexo, la presencia de una o mas enfermedades ademas de la primaria, el
numero y tipo de farmacos usados. Respecto de la comorbilidad: cuanta mas
comorbilidad tenga un paciente mayor numero de farmacos recibira
generalmente con elevada actividad, lo cual significa también un mayor

potencial téxico para el paciente.

El sexo: Se ha descrito que la mujer consume mas medicamentos que el varon
a lo largo de toda su vida por causa de las molestias que sufre durante sus

ciclos menstruales, embarazo y menopausia.

La edad: los ancianos van a comportarse como un factor de riesgo en la
aparicion de reacciones adversas medicamentosas por razones como la merma
funcional de érganos y sistemas, debido al propio envejecimiento; ademas
sufren procesos crénicos frecuentes como cancer, diabetes, enfermedades

cardiocirculatorias y cuadros neuropsiquiatricos, entre otros.

Elaborado por Flavia del Socorro Sandoval Castro



Los farmacos sin género de duda, son el agente terapéutico mas utilizado en la
practica médica, y el médico es su principal prescriptor. Gracias a los farmacos
se han podido dominar numerosas enfermedades. Sin embargo, los
inconvenientes derivados de su prescripcidon, como las reacciones adversas,
pasan frecuentemente inadvertidos en la clinica, cuando su deteccién es
esencial para establecer un diagnodstico o modificar el tratamiento en algunos

pacientes. (Cafias, 2008)

2.3. DIABETES MELLITUS

2.3.1 DEFINICION

La Diabetes Mellitus tipo Il es una alteracion metabdlica de etiologia multiple
caracterizada por aumento de glucosa en sangre cronica, que se manifiesta con
alteraciones en el metabolismo de los hidratos de carbono, los lipidos y las
proteinas, y una secuencia de defectos en la secrecion o la acciéon de la

insulina, o una combinacion de ambas. (Espinoza, 2014)

2.3.2 EPIDEMIOLOGIA

La Diabetes Mellitus tipo Il es una enfermedad metabdlica crénica, encuadrada
dentro de las enfermedades crénicas no transmisibles que son las responsables
de la pérdida de la mayor cantidad de afos potenciales de vida. Es una de las
patologias que genera mayor discapacidad y mortalidad ocupando gran parte
de los recursos sanitarios de todos los paises incluyendo Nicaragua. (Balarini,
2011)

El nimero de personas que padecen Diabetes Mellitus en América se estimo en
35 millones en el 2000, de las cuales 19 millones (54%) vivian en América
Latina y el Caribe. Las proyecciones indican que en 2025 esta cifra ascendera a
64 millones, de las cuales 40 millones (62%) corresponderan a América Latina y

el Caribe.

Elaborado por Flavia del Socorro Sandoval Castro



Latinoamérica incluye 21 paises con casi 500 millones de habitantes y se
espera un aumento del 14% en los préximos 10 anos. Entre un 20 y un 40% de
la poblacion de Centro América y la region andina todavia vive en condiciones
rurales, pero su acelerada migracién probablemente esta influyendo sobre la
incidencia de la Diabetes Mellitus tipo II. (Valle, 2009)

Al igual que otros paises de la region latinoamericana, la Diabetes Mellitus tipo
Il representa un problema de salud publica para Nicaragua, debido a que en su
presentacion intervienen multiples factores de riesgo, entre ellos la herencia, los
habitos, estilos de vida inadecuados y el medio ambiente. Su presentacion
puede ser abrupta o progresiva, afectando a personas de cualquier edad, sexo,

raza religion, condicion socio-econémica, zona, region o pais. (Salud, 2011)

La Diabetes Mellitus se encuentra a niveles de crisis. No podemos retrasar la
accion aun mas; la miseria y el sufrimiento humano que causa la diabetes son
inaceptables e insostenibles. Cada afo, mas de cuatro millones de personas
mueren por diabetes y decenas de millones sufren complicaciones
potencialmente letales, como infarto de miocardio, derrame cerebral,
insuficiencia renal, ceguera y amputacion. Esta no es sélo una crisis sanitaria,

es una catastrofe social mundial. (Mbanya, 2011)

2.3.3 CLASIFICACION DE DIABETES

Diabetes Mellitus tipo I: Es una enfermedad autoinmune que destruye las
células productoras de insulina del pancreas. Representa el 3-5 % del total de
casos de diabetes en el mundo. Se desarrolla con mas frecuencia en nifios y
jévenes adultos, pero puede aparecer a cualquier edad. Las personas con
Diabetes Mellitus tipo | siempre dependen de las inyecciones de insulina para

sobrevivir.

Elaborado por Flavia del Socorro Sandoval Castro



Diabetes Mellitus tipo Il: Est4 causada por una combinacion de resistencia y
deficiencia de insulina. Representa el 95 % o mas del total de casos de diabetes
en el mundo. Esta se presenta cada vez mas en nifios, adolescentes y jovenes
adultos con sobrepeso; causa enfermedades cardiacas y otras complicaciones.

Se puede prevenir notablemente mediante una dieta saludable y ejercicio diario.

Diabetes Mellitus gestacional (DMG): Es una intolerancia a la glucosa que
aparece o se detecta por primera vez durante el embarazo. Afecta al menos a 1
de cada 25 embarazos en el mundo. Cuando no es diagnosticada o
inadecuadamente tratada puede provocar que el bebé sea mayor de lo normal
aumentando el indice de muerte materno infantil y anormalidades fetales. Las
mujeres con Diabetes Gestacional y los bebés nacidos de ellas corren un mayor
riesgo de desarrollar Diabetes Mellitus tipo Il con el paso del tiempo. (Mbanya,
2011)

2.3.4 DIAGNOSTICO

La Diabetes Mellitus tipo Il se manifiesta de forma asintomatica en muchas
ocasiones, existiendo uUnicamente hiperglucemia. Otras veces puede
observarse de forma insidiosa con poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida de
peso, o descubrirse por alguna de sus complicaciones cronicas, como
retinopatia, neuropatia, enfermedad coronaria. En los ancianos la primera

manifestacion puede ser perdida de la conciencia debido a coma hiperosmolar.

La confirmacion del diagndstico de Diabetes Mellitus tipo 1l se realiza por medio
de la determinacion de los niveles de glucemia en sangre; test de tolerancia a la
glucosa y glucemia basal en ayunas. El término de “tolerancia disminuida a la
glucosa” (TDG) fue establecido por la National Diabetes Data Group y la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). La Asociacion Americana de Diabetes
(ADA) y la OMS introdujeron una nueva categoria llamada “glucemia alterada
en ayunas” (GAA). (Perote, 2007) (Ver anexo 1y 2)

Elaborado por Flavia del Socorro Sandoval Castro



2.3.5 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA DIABETES

Entre estos factores se encuentra la edad. Personas mayores de 40 anos
deben hacerse la prueba de glucosa. Los latinos como grupo étnico, es una
poblacién en riesgo para la diabetes, ademas estan otros factores como la
obesidad y el sedentarismo y nuestra cultura alimenticia nos pueden también
desarrollar Diabetes Gestacional en las mujeres embarazadas, la que puede ser
un factor de riesgo para desarrollar Diabetes Mellitus en el futuro; pero la

principal causa es la obesidad porque ésta va en aumento.

En Nicaragua la Diabetes Gestacional es un problema, y aunque el ultimo
informe de la Organizacion de Las Naciones Unidas para La Alimentacion y La
Agricultura (FAO) estima que hay un alto porcentaje de la poblacion infantil
desnutrida, vemos también que un buen porcentaje de la poblacion adulta entre
los 15 a los 49 afos tiene sobre peso. Esto es también un reflejo de que la
alimentacién no es la adecuada y ésta situacién va de la mano con la diabetes.
(Villagra, 2004)

2.4 PATOLOGIAS ASOCIADAS DE DIABETES MELLITUS TIPO II.

La Diabetes Mellitus tipo I, cuando no es tratada adecuadamente puede traer
consigo enfermedades que pueden causar la muerte como complicaciones

cardiacas, ceguera, dafos al sistema nervioso y a los rifiones.

Gastroparesia: La gastroparesia es la afeccién en la que el estbmago reduce su
capacidad de vaciar los alimentos de forma normal; lo que dificulta la
evacuacion de los solidos y se manifiesta por: saciedad precoz, anorexia,
sensacion de plenitud gastrica, nduseas, vOmitos a causa de retencion de
alimentos, e inestabilidad metabdlica. Es causada por el dafio al nervio vago del
estbmago. Cuando la diabetes no es controlada como es debido, el estbmago

no recibe las sefales.
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Disfuncion eréctil y diabetes: Las complicaciones en los 6rganos sexuales y
vejiga ocurren por dafio a los vasos sanguineos y los nervios. Los hombres
pueden presentar dificultad para la ereccion con conservacion de la sensacion
placentera y de la eyaculacion, condicionada por la alteraciéon predominante del
conducto sensitivo eferente, del que depende la tumescencia adecuada de los
cuerpos cavernosos o la eyaculacion. Alrededor del 50% de los hombres con
diabetes presentan un grado mayor o menor de disfuncion eréctil después de

mas de 15 anos de evolucion.

Enfermedades del corazon: La Diabetes Mellitus tipo Il es una enfermedad
cronica que depende de los cambios de habitos diarios para mantener los
niveles de glucosa en control. Las altas concentraciones de azUcar en la sangre
pueden traer complicaciones a mediano y largo plazo afectando 6rganos vitales
en el cuerpo, en especial el corazon provocando insuficiencia cardiaca, infarto

agudo al miocardio y hasta la muerte.

Cetoacidosis: La cetoacidosis 0 DKA es la acumulacion de cetonas en la sangre
y orina cuando el cuerpo no produce insulina y en lugar de ésta utiliza las

grasas como fuente de energia.

Retinopatia: esta patologia es la principal causa de ceguera en las sociedades
industrializadas antes de los 60 afios, y la tercera a partir de esta edad, tras la
degeneracion macular asociada a la edad y el glaucoma, pero también la que
mas facilmente se puede prevenir con un buen control de los niveles de

glucemia en sangre, una dieta adecuada y el chequeo frecuente de la vista.

Se inicia con una afectacion retiniana no proliferativa y asintomatica, y progresa
a otra pre-proliferativa, caracterizada por extensa isquemia retiniana, que aboca
a la etapa proliferativa en la que destaca la proliferacion de vasos sanguineos
nuevos en la superficie ocular, disco optico, y eventualmente vitreo. La pérdida
de vision ocurre en fases tardias, obedeciendo a varios mecanismos: edema e

isquemia macular, principal mecanismo causante de ceguera, hemorragia
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vitrea, desprendimiento de retina y, en fases aun mas avanzadas, glaucoma

neovascular.

Nefropatia diabética: En el Reino Unido la Nefropatia es la primera causa de
muerte en diabéticos menores de 50 afios; y en un estudio del “Steno Memorial
Hospital” se observé que la existencia de proteinuria persistente incrementaba
en 25-100 veces la mortalidad cardiovascular en los diabéticos de edades
comprendidas entre 20 y 40 afios. Sin embargo, se debe sefalar que el 70% de
todos los diabéticos no desarrollaran nunca Nefropatia clinica. (Sandvik, La
diabetes, 2015)

En Nicaragua en el afio 1998 fueron diagnosticados 42 paciente con nefropatia
diabética; y en el 2008 esta cifra alcanzo a 722 personas. Los objetivos del
control adecuado de la Diabetes Mellitus tipo Il es evitar la progresion de
normoalbuminuria a microalbuminuria (prevencion primaria), evitar la progresion
de microalbuminuria (nefropatia incipiente) a macroalbuminuria e insuficiencia
renal (prevencion secundaria), y de ésta a insuficiencia renal transitoria
(prevencién terciaria). (Salud, 2011) (Ruiz, 2015)

La neuropatia: Es un dafio que ocurre al sistema nervioso periférico (raquideo y
autondmico) que ocurre en personas con Diabetes Mellitus tipo Il, y esta
afectacion se destaca por su alta frecuencia y por la amplitud de las
manifestaciones clinicas a que puede dar lugar, Los nervios en los pies y las
piernas resultan afectados con mayor frecuencia. Los sintomas generalmente
comienzan en los dedos de los pies y en los pies, y abarcan hormigueo o ardor,
o dolor profundo. (Lindberg, 2014)

En la neuropatia se presentan dos grupos de sintomas estos son los sintomas
positivos y sintomas negativos. Los sintomas positivos son integrados por la
percepcion de hormigueos, pinchazos, dolor (lancinante, en pulso o brotes;
dolor profundo), o sensaciones andémalas diversas (de quemazon, como de

mantener puestos los calcetines o de tener arena o nudosidades en las
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zapatillas, etc.). También aparecen calambres musculares en los dedos y otras
partes del pie. Con frecuencia los sintomas positivos son de predominio

nocturno.

Los sintomas negativos son integrados por la pérdida de la sensibilidad a la
presion, calor y frio, y para percibir pequefios cortes, rozaduras, quemaduras y
golpes; o incapacidad o dificultad para distinguir la forma y caracteristicas de los

objetos, incluso ataxia sensorial en etapas avanzadas. (J.M Cabezas, 2004)

Apnea de suefio: La apnea del suefio es un trastorno que se caracteriza por la
interrupcion o disminucion del paso del aire durante las horas de suefio. Las
vias respiratorias de quien sufre esta afeccibn se han estrechado o estan
bloqueadas. Estos episodios de interrupciéon de aire pueden durar 10 segundos
0 mas repetidamente, quien sufre esta afeccion puede tener hasta 30 episodios

de interrupcion de aire en una hora.

Puede afectar el control de la diabetes ya que el esfuerzo del cuerpo durante
las noches para alcanzar el aire y respirar pone el cuerpo en estrés. Cuando se
liberan las hormonas de estrés los niveles de glucosa en sangre también suben.
Al dia siguiente estard sofioliento, podria olvidar las dosis de sus
medicamentos, medicion de glucosa, o hasta hacer sus meriendas a tiempo.

(Sandvik, Apnea de suefio y diabetes, 2013)
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2.5 TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS TIPO I

2.5.1 TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

Cuando es diagnosticada Diabetes Mellitus tipo Il el tratamiento inicial es,
generalmente, dieta y la realizacion de ejercicio fisico. Con estas medidas se
consigue una mejoria del control glucémico en la mayoria de los casos en los
estadios iniciales de la Diabetes Mellitus tipo Il. (Cabeza Agricola & Cabrera
Cerrato, 2004)

La mayoria de los enfermos recientemente diagnosticados ven deteriorarse su
situacion dentro del primer afio. La explicacion esta en el declive de la secrecion
insulinica a pesar de seguir bien el tratamiento de la dieta y ejercicio. Por estas
razones, la mayoria de los pacientes necesitan farmacos hipoglucemiantes no

mucho después del diagndstico. (Ortiz, 2008)

2.5.2 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

La historia clinica y los niveles de glucemia son los principales elementos de
evaluacion que ponen en evidencia el estado clinico del paciente y nos orienta
para el tratamiento inicial. De acuerdo el grado de control y estado clinico

consideramos a dos grupos de pacientes:

Grupo |. Pacientes con glucemia < 240 mg/dl (13.3 mmol/l), HbA1c < 9%, y
clinicamente estable. Si el paciente estda poco sintomatico, sin cetosis, con
glucosa de ayuno entre 126 mg/dl (7 mmol/l) y 240 mg/dl (13.3 mmol/l), y/o
HbA1c < 9%, se recomienda iniciar un estilo de vida saludable, con una
alimentacién adecuada, ejercicio regular, cesar el tabaquismo y alcoholismo si
corresponde. Junto con tratamiento de Metformina 500 mg 3 veces al dia en
todos los pacientes y alcanzando en forma progresiva la dosis maxima de 2.5

grs/dia, si fuera necesario para lograr meta en un plazo de 3 meses.
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Consideramos que en un plazo de 3 meses el paciente debe estar alcanzando
metas de control (HbA1c < 7%), con monoterapia, en caso contrario debe pasar
a una combinacion de farmacos. La combinacion mas utilizada en América
Latina es la asociacion de Metformina y Sulfonilureas, siendo a su vez la mezcla

que nos dara la mayor eficacia terapéutica.

Grupo Il. Pacientes con glucemia 2240 mg/dl (13.3 mmol/l) y/o HbA1C = 9 poco
sintomatico, sin cetosis se recomienda iniciar la administracion con una
combinacion de farmacos que permitan de una manera mas rapida corregir el
estado metabdlico, reducir la glucotoxicidad y corregir los valores de glucemia
de ayuno, postprandial y HbA1C. En caso de no responder en un periodo de 1 a

3 meses cambiar a un esquema de insulina.

Catabdlico: sintomatico, bajando de peso y con tendencia a la cetosis. Debera
iniciar la administracion de insulina con dos dosis de mezcla rapida/NPH,
mezcla de analogos de accién ultra rapida/intermedia o considerar una a dos
dosis de Glargina o de Detemir adicionada con insulina rapida o analoga de
accion ultra rapida preprandial. Posteriormente, con el paciente estable y
habiendo recuperado peso, se debe reevaluar el manejo y considerar la
posibilidad de cambiar a terapia oral. Situacion que puede presentarse
especialmente en pacientes diabéticos diagnosticados recientemente.
(Guzman, 2006)

2.6. METFORMINA

En 1918 se redescubrio la utilidad de la planta Galega oficinales como
tratamiento hipoglucemiante, identificandose tres derivados de la guanidina:
monoguanidinas (galegina), diguanidinas (sintalina) y biguanidas, formadas por
la union de dos moléculas de guanidina y la eliminacion de un radical amino.
Con el tiempo, el interés en la metformina reaparecié al final de la década de
1940. Luego, en 1950 se demostré que la metformina, a diferencia de otros
compuestos similares, no causaba una disminucion en la presion arterial y la

frecuencia cardiaca en los animales de experimentacion. (Gilman, 2007)
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Fue solo con la retirada de otras biguanidas en la década de 1970 que se
difundié un amplio interés en la metformina. La Metformina fue aprobada en
Canada en 1972, pero no recibiod la aprobacién por las autoridades pertinentes
en los Estados Unidos sino hasta1995. Recientemente se ha estudiado el uso
de la metformina en pacientes con Diabetes Mellitus tipo |, asi como los

beneficios sobre la salud de personas sin Diabetes.

2.6.1 DESCRIPCION QUIMICA DE LA METFORMINA

2.6.1.1 ESTRUCTURA QUIMICA DE METFORMINA

CHs

[ H
Y
NH NH

3-(diaminometiliden)-1,1-dimetilguanidinai

NH,

Formula: C4H11Ns

Peso molecular: 129,164 g/mol
Densidad: 1,41 g/ cm?®

Punto de ebullicion: 97 'C
Solubilidad en agua: 0,285 mg/ml.

vV V.V V V VY

La Metformina, o el preparado comercial clorhidrato de Metformina, es un
farmaco antidiabético de aplicacion oral del tipo Biguanida. Se utiliza
comunmente en el tratamiento y la prevencion de la Diabetes Mellitus tipo II,
antes conocida como Diabetes no insulinodependiente, particularmente en

pacientes con sobrepeso. (Gilman, 2007)
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2.6.2 USO CLINICO DE LA METFORMINA

Tipo de tratamiento:  Monotratamiento o en combinacién con Sulfoniloreas.

Indicaciones: Después de la reaccién negativa al tratamiento con
dieta en pacientes con Diabetes Mellitus tipo Il no
dependiente de insulina, especialmente en pacientes

con sobrepeso.

Presentaciones: Se presenta en tabletas de 500 y 850 mg tableta.

Tratamiento: Puede tomarse con los alimentos, la dosis puede
incrementarse lentamente hasta 2,550 mg tableta por
dia.

2.6.3. FARMACOCINETICA

La Metformina es un farmaco antihiperglucemiante util en el manejo de la
Diabetes Mellitus tipo Il. Se administra por via oral donde su absorcion es lenta
e incompleta y ocurre principalmente en el intestino delgado. Después de su
absorcion gastrointestinal, se distribuye rapidamente a los tejidos corporales
periféricos (300 — 1000 mL después de una sola dosis oral) debido a que
practicamente no se une a las proteinas plasmaticas. El estado estacionario

suele alcanzarse al cabo de uno o dos dias. (Gilman, 2007)

Tiene una biodisponibilidad del 50 al 60% y la concentracion maxima en el
plasma sanguineo (concentracion maxima) se observa entre 2 y 4 horas
después de su administracién. No es metabolizada en el higado o el tracto
gastrointestinal, por lo que se excreta inalterada a través del rifidén (el 90% en
aproximadamente 12 horas), con una vida media de eliminacion que fluctua

entre 1,5y 4,5 horas por lo que debe administrarse 2 a 3 veces al dia.

Elaborado por Flavia del Socorro Sandoval Castro


http://es.wikipedia.org/wiki/F%C3%A1rmaco
http://es.wikipedia.org/wiki/Intestino_delgado
http://es.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADna
http://es.wikipedia.org/wiki/Estado_estacionario
http://es.wikipedia.org/wiki/Biodisponibilidad
http://es.wikipedia.org/wiki/Plasma_sangu%C3%ADneo
http://es.wikipedia.org/wiki/H%C3%ADgado
http://es.wikipedia.org/wiki/Tracto_gastrointestinal
http://es.wikipedia.org/wiki/Tracto_gastrointestinal
http://es.wikipedia.org/wiki/Ri%C3%B1%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Vida_media_de_eliminaci%C3%B3n

2.6.4 FARMACODINAMIA

Viabilidad: 50 a 60% se absorbe por el intestino delgado, la vida media de
absorcion estimada es de 0.9 a 2.6 horas. Concentracion plasmatica: maxima
de 1 a 2 yp por ml (aproximadamente 10-5m) 1 a 2 horas después de una dosis

oral de 500 a 1000 mg, se unen a proteinas plasmaticas. (Gilman, 2007)

Vida media plasmatica: Se estima en 1.5 a 4.9 horas.

Metabolismo: No medible, no sufre biotransformacion alguna.

Eliminacion: Cerca del 90% se elimina por la orina en 12 horas; 100% en un
lapso de 24 horas; su eliminacion por filtracion glomerular y secrecion tubular es

multiexponencial.

Distribucién tisular: se distribuye en muchos tejidos en concentraciones
similares al plasma periférico, altas concentraciones en el higado y el rindn, en

glandulas salivales y pared intestinal.

En los diversos tipos de células se demuestra que la metformina aumenta el
numero de receptores de insulina, parece no tener efecto en tejidos insensibles

a la insulina (por ejemplo, cerebro, medula renal, piel).

2.7. MECANISMO DE ACCION DE LA METFORMINA.

El paciente diabético promedio con Diabetes Mellitus tipo Il tiene un ritmo de
gluconeogénesis tres veces mayor a lo normal, y aparentemente la metformina
reduce ésta situacion en mas de un tercio. Es un antihiperglucemiante pero no
actua como hipoglucemiante por lo que no produce hipoglucemia. No afecta la

secrecion del pancreas, sin embargo, no es activa en ausencia de la insulina.
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La Metformina actua por medio de 3 mecanismos:
» Reduccién de la produccion hepatica de glucosa inhibiendo Ila
gluconeogénesis y la glucogenolisis.
» En el musculo, incrementando la sensibilidad a la insulina, mejorando la
captacion y utilizacion de la glucosa periférica.

» Retrasa la absorcion de la glucosa intestinal.

2.8 CONTRAINDICACIONES

La Metformina esta contraindicada en enfermedad renal, enfermedad hepatica,
insuficiencia respiratoria o cardiaca, cualquier tipo de Hipoxia, infeccion grave,
abuso de alcohol, antecedentes de acidosis lactica, y uso intravenoso de medio

de contraste radiografico.

2.8.1. PRECAUCIONES

La historia médica debe revisarse para determinar contraindicaciones; las
concentraciones plasmaticas de creatinina y hemoglobina deben vigilarse en
forma periddica y debe administrarse con precaucién en pacientes que también
llevan tratamiento con cimetidina (puede reducir la secrecion tubular de la

Metformina). (Rodrigez Carranza, 2010)

2.9. REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas propias de la Metformina son las siguientes:

Gastrointestinales: los efectos secundarios mas frecuentes que se presentan
son diarrea, nausea, vomito, flatulencia, astenia, malestar abdominal, anorexia,
cefalea y sabor amargo o metalico en la boca. Para reducir estos efectos se
recomienda iniciar el tratamiento con dosis bajas y, gradualmente (cada dos a

tres semanas), ir aumentado las dosis hasta llegar a la minima necesaria.
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La anorexia que se presenta con la Metformina es coadyuvante del efecto
reductor del peso corporal; como resultado de ello, se considera benéfica esta
reaccion indeseable en el tratamiento de los pacientes diabéticos obesos o con

sobrepeso, asi como en los obesos con resistencia a la insulina.

Hematologicos: descenso del tiempo de coagulacién en pacientes diabéticos
tipo Il, con dosis de Metformina de 700 mg al dia durante seis semanas; por una

disminucién de la agregacion plaquetaria.

Metabdlicos: La Metformina es la que tiene el menor indice de acidosis lactica.
El cuadro premonitorio de una acidosis lactica se caracteriza por dolores
musculares, abdominal y eslactacidemia por arriba de 5 mmol/L. El cuadro
clinico franco se caracteriza por los sintomas y signos del cuadro premonitorio,
acompanado de hiperventilacion, hipotermia, colapso cardiovascular y coma. El
laboratorio demuestra disminucion del pH sanguineo (menor de 7.2),
lactacidemia superior a 5 mmol/L, creatinemia y elevacion de la relacion

lactato/piruvato.

Defectos de absorcion de elementos nutricionales: durante la terapia
prolongada con Metformina, se han reportado efectos de mala absorcion de

aminoacidos, vitamina B12 y acido félico. (Monroy, 2002).

Las reacciones adversas de la Metformina también las podemos agrupar en

leves, moderadas y graves.

Leves: Son signos y sintomas autolimitados, sin evidencia de progresion, e
incluye nausea, vomito, tos, sensacion de calor, cefalea, mareo, alteracion del
gusto, prurito, palidez, enrojecimiento, escalofrid, sudoracion, rash, congestion
nasal, inflamacion conjuntival, inflamacién de rostro y ansiedad. Estas
reacciones requieren observacion para confirmar su resoluciéon o no progresion.

Usualmente no requieren tratamiento.
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Moderadas: Los signos y sintomas son mas pronunciados. Hay signos o
sintomas clinicamente evidentes de grado moderado, focales o sistémicos.
Estas incluyen taquicardia/bradicardia, hipertension, eritema generalizado o
difuso, disnea, broncoespasmo, edema laringeo, hipotension leve.
Frecuentemente requieren tratamiento rapido y observacion cercana y

cuidadosa por la posible progresion a un evento potencialmente fatal

Severas 0 graves: Son signos y sintomas que frecuentemente amenazan la
vida del paciente, e incluyen: edema laringeo progresivo, ausencia de
respuesta, paro cardiorrespiratorio, convulsiones, hipotensibn marcada o
arritmias clinicamente manifiestas. Requieren reconocimiento rapido Yy
tratamiento agresivo. El tratamiento frecuentemente requiere hospitalizacion.
(Sadaba & Gill, 2011)
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3.1 PREGUNTAS DIRECTRICES

1) ¢ Cuales son las diferentes reacciones adversas (RAM) de la Metformina (500

y 850 mg tabletas) en pacientes con Diabetes Mellitus tipo [1?

2) ¢Cudles son las patologias asociadas a la Diabetes Mellitus tipo Il en

pacientes seleccionados para el estudio?

3) ¢Como se clasifican las diferentes reacciones adversas medicamentosas
(RAM) de la Metformina (500 y 850 mg tabletas) en pacientes con Diabetes
Mellitus tipo II?
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4.1. DESCRIPCION DEL AMBITO DE ESTUDIO.

Este estudio se realizé en el centro de salud “Villa Libertad”, ubicado en el
barrio “Villa Libertad” frente al pozo de ENACAL Distrito VII. Atendiendo los
siguientes servicios: Farmacia, Psiquiatria, Pediatria, Ginecologia, Radiologia,
Odontologia, Epidemiologia, Laboratorio, Enfermeria y personal administrativo.

Atendiendo una poblacién estimado de 700 personas al dia.

4.2. TIPO DE ESTUDIO

La linea de investigacion del presente estudio es la Farmacovigilancia, es

documental de tipo descriptivo, retrospectivo de corte transversal.

Documental
Debido esta basada en recopilaciéon de informacion en expediente clinico,

revistas, articulos, periodicos vy libros.

Descriptivo.
Describe las caracteristicas de los pacientes con diabetes mellitus tipo I

atendidos en el centro de salud “Villa Libertad” a los cuales se les prescribid

Metformina de 500 mg tableta

Retrospectivo.
Se revisO la documentacion en una linea del tiempo y lugar ya transcurridos

cuando se efectud el estudio.

Transversal.
Porque se establecié para el estudio en periodo de tiempo de inicio y tiempo

final.
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4.3 UNIVERSO Y MUESTRA

4.3.1 UNIVERSO

Esta conformada por 300 expedientes de pacientes diagnosticados con
Diabetes Mellitus tipo Il entre las edades de 40 a 81 afos que asistieron a la

consulta externa del centro de salud de “Villa Libertad”, Junio - Julio del 2014.

4.3.2. MUESTRA

La muestra es no probabilistica se encontré a conveniencia y esta conformada
por 193 expedientes de pacientes diagnosticados con Diabetes Mellitus tipo I,
tratados con Metformina de (500 mg tableta), entre las edades de 40 a 81 afos
y que asistieron a la consulta externa del centro de salud de “Villa Libertad”,
Junio - Julio del 2014.

4.4. CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA

4.4.1 CRITERIOS DE INCLUSION

» Los pacientes diagnosticados con Diabetes mellitus tipo Il y tratados con
Metformina (500 y 850 mg tableta).

» Pacientes entre las edades de 40-81 afnos.

» Pacientes atendidos en la consulta externa del centro de salud de “Villa
Libertad”, Junio-Julio del 2014.

4.4.2 CRITERIOS DE EXCLUSION.

» Pacientes tratados con insulina.
» Pacientes que estén fuera del rango de edad establecido.

» Pacientes tratados con otros hipoglucemiantes orales.
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4.5. VARIABLES

4.5.1 TIPOS DE VARIABLES

Variables independientes

Edad.

Sexo.

Variables dependientes

Patologias asociadas.
Otros farmacos

Reacciones adversa.
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4.6. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Tipo de

variables

Variables

Concepto

Indicadores

Valor/Categoria

Independientes

Sexo

Es una variable biolégica, genética y fisica que

diferencia a los seres humanos.

Género

Femenino

Masculino

Edad

Tiempo que ha transcurrido desde el nacimiento de un

ser vivo hasta el momento

ARos

40 - 46 afos

47 - 53.anos.

54 - 60.anos.

61 - 67.anos

68 - 74 afos

75 - 81 anos

Dependientes

Reacciones
adversa a la

Metformina

Es cualquier efecto perjudicial o indeseado que ocurre
tras la administracion de un farmaco normalmente

utilizado para la profilaxis, diagnostico o tratamiento.

Leves

Dolor de cabeza

Nausea

Mareo

Diarrea

Flatulencia

Mialgias

Dolor abdominal

Vémito

Anorexia

Moderadas

Disnea
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Dolor en el pecho
Graves Acidosis lactica
Tipo de Variables Concepto Indicadores Valor/Categoria
variables
Patologias Otras enfermedades que se presentan ademas de la | Cardiopatia Si
asociadas. Diabetes Mellitus tipo II. Retinopatia No
Neuropatia
Catarata
Anemia
0
£ Enfermedad pulmonar
% obstructiva crénica
:2,_ Otros Interaccion farmacoldgica: modificacién del efecto de | Hipertension arterial Si
o farmacos un farmaco, aumentandolo o disminuyéndolo, por la | AINES. No
accion de otro. Anti-anémicos
Broncodilatadores
Corticosteroides
Antihipertensivos
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4.7 MATERIAL Y METODO

4.7.1. MATERIALES PARA RECOLECTAR INFORMACION.

Se elaboré una ficha para la recoleccion de informacion tomando en cuenta los
datos de interés para el estudio, a través de la revision de expedientes
facilitados por el personal autorizado del centro de salud “Villa Libertad” (ver
Anexo 3). También se utilizo la técnica de revision de expedientes, los datos
obtenidos se registraron en una hoja de recopilacion de datos el cual contiene

las variables del estudio.

4.7.2. MATERIAL Y METODO PARA PROCESAR LA INFORMACION.

Una vez finalizado el trabajo los datos obtenidos se procesaron mediante el
programa de Windows Office Excel 2007, para desarrollar graficas y tablas que
sirvieron para determinar las principales variables; luego el documento fue
transferido a Word 2007; para complementar el resto del material con las

graficas.

Elaborado por Flavia del Socorro Sandoval Castro



5.1 RESULTADOS

Los resultados demuestran que:

Con respecto a las caracteristicas de género el 62% (119) son del sexo
femenino y el 38% (74) son del sexo masculino, segun la edad se dividié en 6
rangos: de 40 a 46 afios 7% (14) sexo femenino y 10% (20) sexo masculino; 47
a 53 anos 10% (20) sexo femenino y 15% (28) sexo masculino; 54 a 60 afos
22% (43) sexo femenino y 37% (71) sexo masculino; 61 a 67 afos 10% (19)
sexo femenino y 17% (33) sexo masculino; 68 a 74 anos 9% (17) sexo
femenino y 13% (25) sexo masculino; 75 a 81 afios 3% (6) sexo femenino y 8%

(16) sexo masculino (Ver Anexo 6).

Entre las enfermedades asociadas que los pacientes presentan estan:
hipertension arterial en un 82% (74), osteoartritis 52% (47), obesidad 26% (23),
neuropatia diabética 14% (13) y anemia 12% (11). (Ver Anexo 7). En cuanto al
uso de otros farmacos se encontré: Enalapril en un 82% (74), Ibuprofeno en
52% (47), Gabapentina en 14% (13) y Acido Félico en un 12% (11). (Ver Anexo
8)

El numero de personas con reacciones adversas fue de 47% (90) y los que no
presentaron reaccion adversa fue de 53% (103). (Ver Anexo 9). Entre las
reacciones adversas se encontrd: mareo en un 38% (34), Nauseas 78% (70),
Vémitos 17% (15), flatulencia 21% (19), dolor abdominal 18% (16), dolor de
cabeza 37% (33), anorexia 4% (4), diarrea 82% (74), dolores musculares o
mialgias 20% (18), disnea 8% (7) y dolor en el pecho 8% (7). (Ver Anexo 10).
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5.2 ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Grafico 1

Edad vs Sexo.

22%
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Fuente: Expediente clinico

Con respecto a las caracteristicas de género el 62% (119) son del sexo

femenino y el 38% (74) son del sexo masculino. El sexo femenino predominé ya

que las mujeres estan expuestas a un numero mayor de factores de riesgo

como el sedentarismo, cambios hormonales coincidiendo con el articulo

diabetes mellitus Il, concepto y clasificacion de la revista espafola MEDICINE

también se puede observar que el rango de edad mayor afectado es de 54-60

afios siendo la edad un factor de riesgo para la incidencia de diabetes; debido a

los cambios fisiolégicos propios del organismo como mal funcionamiento de

algunos érganos entre ellos el pancreas. (A. Corbaton Anchuelo, 2004)
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Grafico 2

Patologias Asociadas.

Patologias Asociadas

86% 88%

74%

48%
mSj
26% No

Porcentaje

12%

Hipertension Osteoartritis Obesidad  Nuropatia Anemia
Diabetica

Patologias

Fuente: Expediente clinico

Segun los expedientes clinicos de los pacientes en estudio reflejan que la
enfermedad asociada de mayor indice en los pacientes es la hipertension
arterial con un 82%, seguida de la osteoartritis en un 52%; la enfermedad
menos frecuente es la anemia con 12%. Segun la revista espanola MEDICINE,
las complicaciones micro y macro vasculares de la diabetes mellitus son muy
prevalentes después de 20 afios de evolucion en mas del 60% de los diabéticos
tipo II; entre la quinta y tercera parte de los diabéticos atendidos en consulta
presentan neuropatia, y hasta en un 50% ésta es detectable en su expresion

subclinica.
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Grafico 3

Uso de otros farmacos

Uso de otros farmacos
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Fuente: Expediente clinico

Segun el expediente clinico revisado el otro farmaco mas utilizado es la
Enalapril en un 82% y el menos utilizado es el acido félico. La Metformina
puede provocar hipoglucemias si se administran junto con Captopril o Enalapril.
No se conoce el mecanismo de esta interaccion, aunque se cree que se debe a
un aumento de la sensibilidad a la insulina. Por lo tanto, la administracion de
inhibidores de la ECA (Bloqueantes beta adrenérgicos) puede requerir una

reduccion de las dosis de antidiabéticos (Rodrigez Carranza, 2010)
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Grafico 4
Pacientes que presentaron Reacciones Adversas Medicamentosas.

Pacientes que presentaron Reaciones Adversas
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Fuente: Expediente clinico

Segun el grupo estudiado la monoterapia juega un papel importante ya que a
este grupo de pacientes no presentaron reacciones adversas medicamentosas,
en cambio el manejo con terapia combinada presentaron muchas reacciones
adversas medicamentosas. Coincidiendo con el articulo tratamiento
farmacolégico y no farmacoldgico diabetes mellitus de la revista espanola
MEDICINE. (Agricola, 2004)
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Grafico 5

Reacciones Adversas Leves producida por Metformina
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Las reacciones adversas leves de la Metformina: mareo, nauseas, vomito,
diarrea, flatulencia, dolor abdominal, cefalea, anorexia, mialgia, segun el libro de
farmacologias en su mayoria son transitorias y estan relacionadas con una
disminucién de la motilidad del estdbmago e intestinos producto de la
hiperglucemia por lo que se retrasa su absorcién y metabolismo. (Lorenzo,
2008)
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Grafico 6

Reacciones Adversas Moderadas producida por Metformina
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Las reacciones adversas moderadas de la Metformina: disnea y dolor en el
pecho segun el libro de farmacologias en su mayoria son poco frecuentes y
estan relacionadas al igual que las leves con una disminucion de la motilidad
del estdmago e intestinos producto de la hiperglucemia por lo que se retrasa su
absorcion y metabolismo. (Lorenzo, 2008)
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6.1 CONCLUSIONES

Después de analizar los resultados obtenidos se ha llegado a las siguientes
conclusiones:

» Con respecto a las caracteristicas de genero el 62% (119) pertenecen al
sexo femenino y el 38% (74) del sexo masculino, segun el rango de
edades el mayor numero de pacientes estan representados de 54-60

anos.

» Las enfermedades asociadas mas frecuentes que los pacientes
presentan son: hipertension arterial en un 82% y osteoartritis 52%; con

menos frecuencia, se presenta neuropatia diabética 14% y anemia 12%.

» Entre los farmacos que mas se utilizan en conjunto con la Metformina se
encuentra la Enalapril, en un 82% vy el ibuprofeno en 52% y en menor

frecuencia el acido félico con un 12%.

» Las reacciones adversas que se presentan mas a menudo, son las leves;
sobre todo gastrointestinales como: nauseas 78%, y diarrea 82%, y con
menos frecuencia dolores musculares o mialgias 20%; entre las
moderadas se pudo identificar disnea 8% y dolor en el pecho 8%, ambas

en igual cantidad.
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6.2 RECOMENDACIONES

1. Informar a los pacientes con Diabetes Mellitus tipo Il de las otras posibles
enfermedades que pueden llegar a desarrollar en el transcurso de la
enfermedad sobre todo la hipertensién arterial; si no mantienen los

niveles de glucemia en rangos aceptables.

2. Brindar recomendaciones a los pacientes que se les indican otros
farmacos ademas de Metformina, para evitar interacciones; en especial

los que toman Captopril.

3. Informar al paciente de las reacciones adversas que puede llegar a

presentar después de establecido el medicamento.

4. Individualizar la dosis y la pauta de administracibn segun las

caracteristicas de cada paciente.

5. Realizar estudios mas amplios de las reacciones adversas que causa la
Metformina que permitan establecer exactamente los dafios que este

tratamiento pueda causar.
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GLOSARIO

» Abrupta: Brusco e inesperado.

» Acarbosa: Oligosacarido que se obtiene del Actinoplanes utahensis
utilizado como medicamento para tratar la diabetes mellitus tipo 2 para
retrasar la absorcion de los hidratos de carbono y evitar los picos
postprandiales de glucosa.

» Alfaglucosidasas: Glucosidasa que actua sobre enlaces 1,4-alfa. Esto
es en contraste a la beta-glucosidasa. Alfa-glucosidasa se descompone
el almidon y disacaridos en glucosa. Maltasa, una enzima similar que
escinde maltosa, es casi funcionalmente equivalente.

» Algoritmos: Conjunto ordenado y finito de operaciones que permite
hallar la solucién de un problema. Método y notacidén en las distintas
férmulas del calculo. El algoritmo constituye un método para resolver un
problema mediante una secuencia de pasos a seguir.

» Antiglucemiantes: Dicese del farmaco que posee la capacidad de
disminuir los niveles de glucosa en sangre. Los hipoglucemiantes como
la insulina, las sulfamidas y las biguanidas se utilizan en el tratamiento de
la diabetes.

» Antropometria: \Método para estimar la composicién corporal, donde se
cuantifican mediciones.

» Apnea de sueio: Trastorno comun en el que la persona que lo sufre
hace una o mas pausas en la respiracion o tiene respiraciones
superficiales durante el suefo. Las pausas pueden durar entre unos
pocos segundos y varios minutos. A menudo ocurren entre 30 veces o
mas por hora. Por lo general, la respiracion vuelve a la normalidad, a
veces con un ronquido fuerte.

» Ataxia sensorial: Alteracién de la coordinacién de los movimientos
voluntarios y del equilibrio con incapacidad para ejecutar movimientos

finos y rapidos, y para mantener la postura adecuada.
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Cetoacidosis: Acidificacion excesiva de la sangre. Es debida a una
acumulacion de cuerpos cetonicos a menudo relacionada con una
disminucion en la concentracion en sangre de insulina.

Coadyuvante: Es aquél que contribuye o ayuda a la solucién del
problema o enfermedad, de manera suplementaria. Su administracion
potencia el efecto del tratamiento principal, permitiendo reducir las dosis
del mismo, disminuyendo la tolerancia, la toxicidad y los efectos
colaterales.

Comorbilidad: Trastorno que acompafia a una enfermedad primaria.
Implica la coexistencia de dos o mas patologias médicas no
relacionadas. Creatinemia: Compuesto organico generado a partir de la
degradacion de la creatina (que es un nutriente util para los musculos).
Embriopatia: Malformaciones congénitas durante el periodo embrionario
(los dos o tres primeros meses) de la vida intrauterina.

Etiologia: Ciencia centrada en el estudio de la causalidad.
Gastroparesia: Trastorno digestivo en el cual no existe motilidad
gastrica o ésta es anormal.

Glucogénesis: Proceso de formacién de carbohidratos a partir de acidos
grasos y proteinas, en lugar de hacerlo de carbohidratos.
Glucogenolisis: Proceso por el cual el glucégeno presente en el higado
se transforma en glucosa que pasa a la sangre.

Hiperinsulinemia: Condicion que se refiere a elevados niveles de
insulina en la sangre.

Hiperosmolar: Afeccion en la cual la sangre tiene una concentracion alta
de sodio, glucosa y otras sustancias que normalmente hacen que el agua
se desplace al torrente sanguineo.

Hiperventilacion: Incremento excesivo del ritmo respiratorio que, por lo
general, significa que la persona esta haciendo respiraciones rapidas y
cortas utilizando principalmente los pulmones, en lugar de respiraciones

lentas y profundas usando el diafragma.
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Hipotermia: Descenso de la temperatura corporal por debajo de los
35°C, momento en el cual los mecanismos compensadores del
organismo para mantener la temperatura del cuerpo comienzan a fallar.
Lactacidemia: Presencia de acido lactico en la sangre; la concentracion
normal en una persona sana esta entre 1y 1,70 mmol/l.

Metanalisis: Es un conjunto de herramientas estadisticas, que son utiles
para sintetizar los datos de una coleccion de estudios.
Microalbuminuria: Designa la presencia de albumina en pequenas
cantidades en la orina.

Nefropatia: Signos y sintomas producidos por la afectacion de los
nervios periféricos como consecuencia de la diabetes.

Neuropatia: Término colectivo para un sindrome neurolégico que incluye
todas las enfermedades inflamatorias y degenerativas que afectan al
sistema nervioso periférico.

Normoalbuminuria: La normoalbuminuria fue definida como un cociente
albumina/creatinina (A/C) <2,5 mg/mmol en hombres y un cociente A/C
<3,5 mg/mmol en mujeres.

Normopeso: Es el peso normal de una persona respecto a su estatura.,
es decir el indice de Masa Corporal (IMC) ideal.

Retinopatia: Se trata de una causa importante de ceguera, siendo
especialmente grave en los diabéticos que requieren insulina

Polidipsia: Designa una sed excesiva.

Polifagia: Trastorno que provoca una avidez desmedida por la comida,
causada por ciertas patologias.

Poliuria: Orinas muy abundantes, hablamos de poliuria cuando el
volumen de orina excede los 3 litros al dia.

Tumescencia: Hinchazén, inflamacion, edema; durante la respuesta

sexual: vasodilatacién o vasocongestion de las zonas erdgenas.
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ANEXOS

ANEXO 1
CONTROL GLUCEMICO EN PACIENTES CON DIABTES MELLITUS TIPO II

Parametro No Diabético | Objetivo | Precisa Correccion
Glucemia basal (mg/dl) <110 80-120 <80
Glucemia antes de cenar <120 100-140 >140

<100
HbA1c (%) <6 <7 >160
>8
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ANEXO 2
CRITERIOS DE CONTROL PARA LA DIABETES MELLITUS TIPO II

Criterios Bueno* Limite Malo
Glucemia basal (mg/dl) 70-130 <140 >140
G. post-prandial (mg/dl) 80-144 <180 >180
HbA1c** (%) <0=6,5 <8 >8
Colesterol total (mg/dl) <200 <250 >250
HDL-Colesterol (mg/dl) >40 35 <35
Triglicéridos basales (mg/dl) <150 <200 >200
IMC Hombres Mujeres 20-25 25-30 >30
19-24 24-30 >30
Tension arterial (mmHgQ) <130/80 140/80 >160/95

Esta es la meta ideal, pero puede ser dificil, imposible o innecesaria alcanzarla
en ciertos pacientes (ejemplo; los ancianos). Deben establecerse objetivos

individuales para cada paciente.

Los limites de referencia para la HbA1c varian enormemente en funcién del
meétodo. «Bueno» es hasta 3 desviaciones tipicas por encima del margen

superior de la normalidad.
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ANEXO 3
Edad y Sexo
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA
UNAN -MANAGUA
QUIMICA- FARMACEUTICA
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre y apellidos N° ex. edad sexo
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ANEXO 4
Antecedentes patolégicos.
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA
UNAN —-MANAGUA
QUIMICA- FARMACEUTICA
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Enfermedades asociadas Tratados con Otros

Hipertension Osteoartritis | Obesidad | Neuropatia | Anemia Metformina

arterial diabética
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ANEXO 5

Reacciones Adversas
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA

UNAN -MANAGUA
QUIMICA- FARMACEUTICA
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Reacciones Adversas Medicamentosas

Leves Moderadas | Graves
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ANEXO 6
Edad vs Sexo
Resultado N°1

Edad Sexo Total
Femenino Masculino Total
Cantidad | Porcentaje | Cantidad | Porcentaje | Cantidad | Porcentaje
40 —46 | 14 7.2% 6 3.1% 20 10.3%
47 - 53 | 20 10.3% 8 4.1% 28 14.5%
54-60 |43 22.2% 28 14.5% 71 36.7%
61-67 |19 9.8% 14 7.2% 33 17.0%
68-74 |17 8.8% 81 4.1% 25 12.9%
75-81 |6 3.1% 10 5.1% 16 8.2%
Total 119 61.6% 74 38.3% 193 99.9%
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ANEXO 7
Patologias Asociadas
Resultado N°2

Hipertensidén | Osteoartritis Obesidad Neuropatia Anemia
Arterial Diabética
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Si 158 | 82% 100 |52% |50 26% | 27 14% | 23 12%
No 35 18% 93 48% 143 | 74% 166 | 86% 170 | 88%
Total | 193 | 100% 193 | 100% | 193 | 100% | 193 |100% | 193 | 100%
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ANEXO 8
Uso de otros farmacos

Resultado N°3

Farmacos Enalapril Ibuprofeno Metformina Gabapentina | Acido Folico
Utilizados
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Si 158 | 82% 100 | 52% 50 26% 27 | 14% 23 12%
No 35 18% 93 | 48% 143 | 74% 166 | 86% 170 | 88%
Total 193 | 100% | 193 | 100% | 193 100% | 193 | 100% 193 100%
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ANEXO 9
Metformina vs Reacciones Adversas
Resultado N°4

Prescripcion médica: Metformina | Presencia de Reacciones Adversas
Cantidad Porcentaje

Si 90 47%

No 103 53%

Total 193 100%
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ANEXO 10
Reacciones Adversas vs Frecuencia
Resultado N°5

Reaccion Adversa Si presentaron No presentaron
Cantidad | Porcentaje | Cantidad Porcentaje

Mareo 34 38% 56 62%
Nauseas 70 78% 20 22%
Vémitos 15 17% 75 83%
flatulencia 19 21% 71 79%
Dolor abdominal 16 18% 74 82%
Diarrea 74 82% 16 18%
Anorexia 4 4% 86 96%
Dolor de cabeza 33 37% 57 63%
Mialgias 18 20% 72 80%
Disnea 7 8% 83 92%
Dolor de pecho 7 8% 83 92%
Acidosis lactica 0 0% 90 100%
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