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Alternativas para el manejo farmacologico de la diabetes mellitus tipo II, en

pacientes adultos con inadecuada respuesta a la monoterapia. Revision sistematica.
Carlos Andrés Garcia Herrera!, Maria Silvana Calle Gutiérrez?

Universidad Catolica de Cuenca, cagarciah64(@est.ucacue.edu.ec

RESUMEN

Introduccién: La diabetes mellitus para su control implica medidas farmacolégicas;
principalmente basadas en una monoterapia que muchas veces no cumple los objetivos
planteados; por ello se opta por terapias multiples luego del fracaso de la monoterapia.
Objetivo general: Analizar las evidencias acerca de alternativas para el manejo
farmacologico de la diabetes mellitus tipo II, en pacientes adultos con inadecuada
respuesta a la monoterapia, para asi crear un criterio fundamentado sobre el uso de
terapias alternativas a la monoterapia. Método: Estudio tipo revisidon sistematica,
cualitativo, mediante el uso del método PRISMA. Resultados: Se evidencid que el uso de
analogos GLP-1 como complemento a la metformina se asocié con una mayor reduccion
de glucosa plasmatica en ayunas y HbAlc, el estudio realizado por Handelsman y colab.
(2019) en pacientes que habian consumido metformina, se obtuvo una mejor reduccion
de HbAlc con la triple terapia de: Dapaglifozina mas Saxagliptina mas Metformina en
comparacion con la basada en Sitagliptina més Metformina; una reduccion de -1.41 £
0,007 % frente a -1,07 £ 0,07 % respectivamente. Conclusiones: a larga data para un
control de la DM es necesaria la terapia multiple, el uso de andlogos GLP-1 como parte

de esta se asoci6 a mayor seguridad terapéutica y mejores resultados glucémicos.

Palabras clave: Diabetes mellitus, farmacos hipoglucemiantes, insuficiencia del

tratamiento, metformina.
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Pharmacological Management Alternatives for Diabetes Mellitus Type II in Adult

Patients with Inadequate Response to Monotherapy. Systematic Review

ABSTRACT
Background: Diabetes Mellitus control involves pharmacological measures, mainly based

on monotherapy, that often do not meet the proposed objectives; therefore, multiple
therapies are often necessary after monotherapy failure. General objective: To analyze
the evidence of pharmacological management alternatives for Diabetes Mellitus Type 11
in adult patients with inadequate response to monotherapy to establish an informed
criterion on using alternative therapies versus monotherapy. Methods: A systematic and
qualitative review study was conducted through the PRISMA method. Results: It was
evidenced that GLP-1 analog usage as an adjunct to metformin was associated with a
significant reduction in fasting plasma glucose and HbA 1¢. The study by Handelsman et
al. (2019) in patients who had consumed metformin, revealed a decrease in HbA 1¢ when
applying the triple therapy of Dapagliflozin plus Saxagliptin and Metformin compared to
the one based on Sitagliptin plus Metformin, with a reduction of -1.41 + 0.007 % versus
-1.07 £ 0.07 % respectively. Conclusions: Multiple therapies are necessary for controlling
Diabetes Mellitus, and using GLP-1 analogs as part of this therapy was associated with

greater therapeutic safety and better glycemic results.

Keywords: Diabetes Mellitus, hypoglycemic drugs, treatment failure, metformin
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INTRODUCCION

A la diabetes mellitus se la define como una enfermedad metabdlica cronica caracterizada
por la elevacion de glucosa en sangre, esta patologia ya remite datos bibliograficos acorde
a la literatura desde el afio 1500 a.C. donde fue descrita como una enfermedad mortal y
misteriosa que como principales caracteristicas tenia una vigorosa sed, un aumento
incontrolable de la produccion de orina, una draméatica pérdida de peso y una inexplicable
atraccion de hormigas por la orina de quienes la padecian, la diabetes mellitus tipo II, se
ha consolidado como una auténtica pandemia que afecta indiscriminadamente a la salud
del ser humano, sin importar, raza o condicion social; sin lugar a duda todo esto precedido
de un sin numero de factores genéticos, ambientales e incluso culturales, esta patologia
es el resultado de varios defectos en las vias metabdlicas tanto de lipidos, proteinas y
carbohidratos, que conllevan a una hiperglucemia crénica, sus etiologias son numerosas
pero todas ellas relacionadas fundamentalmente con alteraciones en la secreciéon o
sensibilidad a la insulina; en varias ocasiones su diagnoéstico puede ser sencillo por lo
evidente que puede ser dicha enfermedad gracias a su sintomatologia; no obstante, en
muchos casos su diagnostico puede ser incidental luego de un control glicémico de rutina

en una persona completamente asintomatica (1).

El tratamiento de la diabetes mellitus puede ser simple pero en muchas ocasiones puede
convertirse en un verdadero reto si no existe adaptacion de parte del usuario o incluso si
el mismo no cumple con los objetivos planteados; de forma regular luego de instaurado
un diagndstico de diabetes mellitus se suele iniciar el tratamiento con una monoterapia
basada en una biguanida como es la metformina; medicamento valioso que suele ser el
pilar fundamental para el manejo de la diabetes mellitus, no obstante, puede existir
intolerancia al medicamento o el mismo puede no llegar a cumplir con los objetivos

terapéuticos planteados por el médico, y aqui surge el problema al tener que optar entre



un sin nimero de antidiabéticos para iniciar con una terapia multiple. Pues se ha de
considerar posibles combinaciones a realizar y beneficios o perjuicios que pudiesen
provocar la eleccion de uno u otro medicamento (1).

En la actualidad muchas guias sugieren el uso de terapias combinadas para combatir la
diabetes, ya sean doble terapias e incluso triple terapias, es por esto que resulta de interés
conocer a detalle mediante el andlisis de estudios sistematicos, que tan provechosas
pueden llegar a ser las terapias combinadas en pacientes con inadecuada respuesta a la
monoterapia; analizando los diferentes contextos en los que este tipo de terapias pueden

llegar a ser beneficiosas o perjudiciales (1-4).

No hay duda que los avances en los tratamientos empleados para diabetes mellitus han
llegado muy lejos hoy en dia; sin embargo, los estudios epidemioldgicos acerca de esta
patologia en los ultimos afios han demostrado un marcado aumento de la prevalencia a
nivel mundial; evidenciandose ciertas tendencias sociodemograficas como tasas mas altas
en paises en vias de desarrollo, o en zonas urbanas en comparacion a las rurales; en
Ecuador no se dispone de datos actualizados sobre la prevalencia de diabetes mellitus,
uno de los ultimos estudios epidemioldgicos realizados por ENSANUT (Encuesta
Nacional de Salud y Nutricién) en 2012 mostr6 una tasa de diabetes mellitus en la
poblacion de entre 10 — 59 afos de edad con una prevalencia de 2,7% en hombres y 2,8%
en mujeres; y una tasa de 4,1% en pacientes de entre 30 — 59 afios; en un estudio publicado
en el afio 2020 por el Centro de Investigacion en Salud Publica y Epidemiologia Clinica
en Quito, Ecuador; donde se compard6 los patrones de mortalidad en Ecuador entre 2001 -
2016 se evidencid que anualmente existia un aumento de 2,4% de muertes por diabetes
mellitus en el sexo masculino y 1,50% en el sexo femenino; de igual forma se evidencid

mayores tasas de mortalidad en las provincias de Santa Elena, Guayas, Manabi y Los Rios

(1,5).



El uso de medidas higiénico dietéticas como también las farmacoldgicas han permitido
disminuir las complicaciones de diabetes mellitus, la monoterapia siempre es una de las
pautas iniciales a seguir en un paciente con nuevo diagnostico, sus resultados en muchas
de las ocasiones logran el control de la enfermedad pero en otros casos no se cumple con
los objetivos planteados, es por esto que desde hace muchos afios se ha propuesto el uso
de terapias multiples para el tratamiento de la diabetes mellitus cuando la monoterapia ha
fallado e incluso ya existe literatura que sustenta el uso de terapia multiple desde el inicio
de la terapia farmacologica en un paciente con reciente diagnostico que atin no ha usado
ningun tipo de farmaco (6).

Es asi que estudios como los de Volteador R y et al. (2021), analizan el estudio UKPDS
49 el mismo que estudio a un total de 4075 comparando el uso de diferentes monoterapias
con dieta, insulina, sulfonilureas y metformina; concluyendo que el porcentaje de
pacientes que alcanzaron niveles de glucosa plasmatica en ayunas menores a 140 mg/dL
luego de 9 afos de tratamiento fueron 9%, 28%, 24% y 18% respectivamente; y de esta
totalidad de pacientes el 25% de pacientes requirieron el uso de terapias multiples con el
pasar del tiempo para poder alcanzar objetivos terapéuticos (7).

En esta misma linea Min SH. et al. (2018), compararon la seguridad y eficacia del uso de
la monoterapia con inhibidores de la o — glucosidasa (IAG) versus la combinacion de IAG
mas inhibidores DPP-4 mediante un analisis de material bibliogréafico, el analisis final fue
que la doble terapia provocé una reduccion notable de Hb1Ac respecto a la monoterapia,
la reduccion fue de entre -1,6 a -0,8 %; sin aumento de peso corporal; con leves efectos
adversos gastrointestinales (8,9)

Todos los estudios a presentarse en el presente trabajo se ajustan a los objetivos que nos
hemos planteado; como objetivo general: analizar las evidencias acerca de alternativas

para el manejo farmacologico de la diabetes mellitus tipo II, en pacientes adultos con



inadecuada respuesta a la monoterapia, para asi crear un criterio fundamentado sobre el
uso de terapias alternativas a la monoterapia; y como objetivos especificos: determinar
cudles son los grupos farmacologicos que se usan como alternativa a la monoterapia de
la Diabetes Mellitus Tipo II, analizando la evidencia de su uso; indagar acerca de los
contextos en los que estas terapias pueden ser beneficiosas o perjudiciales acorde al
entorno de cada paciente y finalmente describir cuales son las mejores combinaciones
farmacoldgicas como alternativa a la monoterapia en pacientes con Diabetes Mellitus
Tipo II, basado en evidencia cientifica.

Con todo este proceso investigativo esperamos poder esclarecer dudas sobre la forma
adecuada de manejar una terapia multiple en pacientes con inadecuada respuesta a la
monoterapia, destacando siempre el hecho de emplear como eje principales medidas

higiénico dietéticas.



METODOLOGIA

El presente trabajo es de tipo revision sistematica, de enfoque cualitativo, mediante el uso
del método PRISMA, la revision se la realizo valiéndonos de archivos cientificos sobre
terapia combinada en diabetes mellitus tipo II publicados en las bases digitales cientificas
de la Universidad Catdlica de Cuenca como también de otras bases externas mediante
busquedas sistemdticas con palabras clave. Para el analisis de la informacion se realizo
una buisqueda en bases cientificas como: PubMed, Science-Direct, BMJ Journal, Taylor
& Francis, Scielo, BMJ Journals y The American Journal of Medicine. El diagrama de

proceso de busqueda se describe en la Figura 1.

La pregunta orientadora que sirvi6 como guia para el desarrollo del trabajo fue: ;Cuales
son alternativas para el manejo farmacolégico de la diabetes mellitus tipo I, en pacientes

adultos con inadecuada respuesta a la monoterapia?

Las primeras busquedas fueron realizadas con los siguientes términos “terapia
combinada” y “diabetes mellitus tipo II”, se buscd ampliar los resultados usando
operadores booleanos NOT, AND y OR; la busqueda de informacion fue a partir de

febrero 2023. La estrategia de busqueda por comandos se describe en la Tabla 1.

Se organizé la informacién mediante un diagrama de flujo con la creacidon de tablas
correspondientes a los articulos utilizados en esta investigacion mediante el método
PRISMA usando Excel 2019, a mas de esto para la creaciéon de las referencias
bibliograficas se uso el gestor bibliografico Mendeley de Elsevier.

Los criterios de inclusion fueron estudios de revisiones sistematicas, ensayos controlados
aleatorizados, ensayos clinicos, revisiones bibliograficas; investigaciones publicadas
entre el periodo enero 2018 hasta mayo 2023; en espafiol e inglés. Fueron excluidos
informacion de libros, blogs, sitios sin evidencia cientifica; como también estudios

realizados en muestras no humanas; y aquellos publicados antes de enero 2018.



Mediante este proceso de busqueda y andlisis de informacidn se espera poder obtener

informacion concluyente sobre las terapias multiples que pueden ser usadas en pacientes

que no responden a la monoterapia como tratamiento para la diabetes mellitus.

Figura 1. Diagrama del proceso de busqueda
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Tabla 1. Estrategia de busqueda bibliografica

Base de
datos
((diabetes [Title]) ~AND
(combination therapy
Pubmed | [Title])) NOT (menotherapy
[Title])
Referencias: 74
((diabetes  [Title]) AND
(combination therapy
ScienceDirect | [Title])) NOT (monotherapy
[Title])
Referencias: 27
((diabetes [Title]) AND
(combination therapy
BMI Journals | [Title]})) NOT (menotherapy
[Title])
Referencias: 2
((diabetes [Title]) AND
(combination therapy
Scopus [Title]}) NOT (menotherapy
[Title])
Referencias: 2
((diabetes [Title]) AND
Taylor & (combination therapy
i [Title])) NOT (monotherapy
Francis [Title])
Referencias: 4
((diabetes  [Title]) AND
Th.e (combination therapy
American [Title])) NOT (monotherapy
Joum.allof [Tile])
Medicine

Referencias: 2

Términos de la bisqueda y nimero de referencia mostrada

(Diabetes [Title]) AND
(triple therapy [Title])

Referencias: 63

(Diabetes [Title]) AND
(triple therapy [Title])

Referencias: 21

(Diabetes [Title]) AND
(triple therapy [Title])

Referencias: 24

(Diabetes [Title]) AND
(triple therapy [Title])

Referencias: 10

(Diabetes [Title]) AND
(triple therapy [Title])

Referencias: 3

(Diabetes [Title]) AND
(triple therapy [Title])

Referencias: 8

Elaborado por: Garcia C. (2023)

[Diabetes  [Title])
AND (double
therapy [Title])
Referencias: 51

(Diabetes  [Title])
AND (double
therapy [Title])
Referencias: 11

(Diabetes  [Title])
AND (double
therapy [Title])
Referencias: 17

(Diabetes ~ [Title])
AND (double
therapy [Title])
Referencias: 4

(Diabetes  [Title])
AND (double
therapy [Title])
Referencias: 5

(Diabetes  [Title])
AND (double
therapy [Title])
Referencias: 1

("Inhibidores SGLT-2")

Referencias: 5

(“Inhibidores SGLT-2")

Referencias: 17

(“Inhibidores SGLT-2")

Referencias: 6

{“Inhibidores SGLT-2")

Referencias: 18

(“Inhibidores SGLT-2")

Referencias: 10

(“Inhibidores SGLT-2")

Referencias: 12

Midmera de registras tras excluir por zfio de
publicacién {n=373)
Pubmed [n=173)
ScienceDirect (n= 82}
EMI laurnals [n=23]
Scopus [n=48)
Taylar & Franis {n=37)

The American lournal of Medicine [n= 10}
Scielo (n=1)

Mimera de registros tras lectura de titulo y
resumen (n=233}

Pubmed [n=151)
ScienceDirect (n= 45}
BMJ Journals [n=12]

Scapus {n=10}
Taylar & Francis {n=20)

The Americzn Journal of Medicine [n=4)
Sciele (n=1)

“Agonista GLP-1"

Referencias: 12

Referencias: 2

“Agonista GLP-1"

Referencias: 7

Referencias: 8

“Inhibidor DPP-4"

Referencias: 14

“Agonista GLP-1" “Inhibidor DPP-4"
Referencias:13 Referencias: 8
“Agonista GLP-1" “Inhibidor DPP-4"

Referencias: 1

“Inhibidor DPP-4"

Referencias: 12

“Agonista GLP-1" “Inhibidor DPP-4"
Referencias:7 Referencias: 8
“Agonista GLP-1" “Inhibidor DPP-4"

Referencias: 6



RESULTADOS

En el presente trabajo se usaron un total de 33 fuentes bibliograficas distribuidas de la
siguiente manera, segun su base de datos: PubMed 66% (n=22), ScienceDirect 9% (n=3),
BMJ Journals 1% (n=1), Taylor & Francis 15,15% (n=5), The Journal of Medicine 1%

(n=1), Scielo 1% (n=1); datos que pueden ser evidenciados en el grafico 1.

Grafico 1. Fuentes Bibliograficas revisadas
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Elaborado por: Garcia C. (2023)



De la totalidad de fuentes consultadas, filtrandolas por el idioma el 87,87% (n=29) fueron
publicadas en inglés y el 12,12% (n=4) fueron publicadas en espafol, informacion
presentada en el grafico 2.

Grafico 2. Fuentes Bibliograficas segun el idioma
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Elaborado por: Garcia C. (2023)

Segun el tipo de estudio usado para la elaboracion de este trabajo se distribuye asi: estudio
experimental 6,06% (n=2), revision bibliografica 24,24% (n=8), revision sistemdtica
42,42% (n=14), ensayo aleatorizado 6,06% (n=2), metaandlisis 18,18% (n=6) y guias de
manejo 3,03% (n=1)

Grafico 3. Fuentes bibliograficas segin el tipo de estudio
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Elaborado por: Garcia C. (2023)



Acorde a los afios de publicacion de los diversos estudios, su distribucion fue asi:
publicados en 2018 30,30% (n=10), publicados en 2019 30,30% (n=10), publicados en
2020 18,18% (n=6), publicados en 2021 9,09% (n=3), publicados en 2022 9,09% (n=3)

y publicados en 2023 3,03% (n=1).

Grafico 4. Fuentes bibliograficas acorde al afio de publicacion
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Elaborado por: Garcia C. (2023)



Tabla 2. Caracterizacion de los articulos con su respectiva base de datos, afio de publicacion, autor, revista e idioma.

Base de | Sitio de | Autores Aiio de | Idioma | Titulo Objetivos Resultados Nivel de
Datos publicacién publicacién evidencia
1 | Taylor & | Postgraduate | Lingvay I, | 2020 Inglés Combinacion triple | Evaluar la | El estudio respalda la | Estudio
Francis Medicine Beetz N, de dosis fija de | bicequivalencia de 2 | conveniencia de | experimenta
Sennewald empagliflozina, dosis de una FDC de | empagliflozin, linagliptin v | 1
R, Schuler- linagliptina v | metformina de | metformin XR en 1 tableta
Metz A metformina  para | liberacién prolongada, | como nuevo tratamiento para
Bertulis T pacientes con | empaglitflozina, un | la diabetes tipo 2
Loley C, diabetes tipo 2. SGLT21, v linagliptina,
Lang B, DPP4i, frente a las
Lippert C correspondientes
Terada D. combinaciones de
tabletas libres.
2 | Taylor & | Expert Nicholson 2021 Inglés | Dapagliflozina para | Describir el uso actual v | La dapagliflozina ha pasado | Revision
Francis Opinion  on | M, Asswad el tratamiento de la | la farmacologia de la | de ser simplemente un agente | bibliografica
Pharmacothera | R & Wilding diabetes  mellitus | dapaglifozina, con un | antihiperglucémico oral a
Py I tipo 2: una | enfoque en la evidencia | una  terapia para la
actualizacion reciente  sobre los | insuficiencia cardiaca.
beneficios en pacientes | Teniendo en cuenta los
con enfermedades | beneficios cardiovasculares.
cardiovasculares v
renales cronicas.
3 | Taylor & | Journal of | Lokhandwal | 2019 Inglés | Un estudio | Comparar los | Los pacientes con productos | Revision
Francis Medical aT, Smith N, retrospectivo de la | resultados entre | de combinacion de dosis fija | sistematica
Economics Sternhufiud persistencia, la | pacientes con diabetes | tuvieron una tasa
C, adherencia y los | mellitus tipo 2 usando | significativamente mayor de
Sorstadius E, resultados productos de | adherencia al tratamiento en
Chan Lee & econdmicos de la | combinacion de dosis | comparacion con los
Mukherjee I. salud de la pacientes con combinacion

10



combinacion de

fija y combinacion de

de dosis suelta_, incluidos los

dosis fija frente a la | dosis suelta costos totales mensuales
combinacion de previstos por todas las
dosis  sueltas de causas.
medicamentos
antidiabéticos
orales.
Taylor & | Expert Vega M, | 2018 Ingles | La seguridad de las | Describir la seguridad | La combinacion de SGLT21 | Revision
Francis Opinion Mufioz- terapias combinadas | de las terapias | v DPP4 tiene un efecto | bibliografica
Garach A, con inhibidores de | combinadas de DPP-41 | similar que cada farmaco
Fernandez- DPP-4 e inhibidores | v SGLT21. individual por separado.
GarciaJ & de SGLT2
Tinahones F.
Taylor & | Expert André I | 2018 Inglés | La seguridad de | Revision mediante un | Esta combinacion permitié el | Revision
Francis Opinion Scheen empagliflozina m4s | analisis tanto de la | control de la diabetes | bibliografica
metformina para el | eficacia como de la | mellitus tipo 2 sin aumentar
tratamiento de la| sepuridad de  una | el riespo de hipoglucemia,
diabetes tipo 2. terapia  dual que | como también redujo niveles
combina metformina v | de presion arterial v peso
empagliflozina. corporal.
BMJ BMI Hoon Kim, | 2018 Inglés | Eficacia v | Comparar los efectos de | Se logré identificar que una | Ensayo
Journals Soo  Lim, tolerabilidad de la | dos gran cantidad de pacientes | controlado
Heon Kwak, nueva triple diferentes regimenes de solian a largo o corto plazo | aleatorizado
Kyong terapia combinada | medicacién sobre la | perder respuesta a la
Moon, en pacientes sin | glicemia a largo plazo | monoterapia por lo que
Sung Moon, tratamiento previo | control en diabetes tipo | FeSUlta interesante la terapia
Yong-ho, pacientes con | 2. combinada para combatir
Sin Gon Kim diabetes tipo 2. esta patologia
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7 | Science Revista clinica | . Ena, T [ 2019 Espafio | Uso de terapia | Evaluar el uso de la | Se incluyeron 928 pacientes. | Estudio
Dlrect espafiola Carretero- 1 antihiperglucemiant | terapia con beneficio | Un  total de 557 (60%) | experimenta
Gomez, A g con beneficio | cardiovascular en | presento cardiopatia | 1
Zapatero- cardiovascular en | pacientes con DM tipo | isquémica, 189 (20.4%)
Gaviria, J.C. pacientes con | 2 previo al ingreso en | enfermedad cerebrovascular,
Blazquez- diabetes tipo 2 que | servicios de medicina [ 293 (31,6%) insuficiencia
Encinar, requieren interna. cardiaca, 274 (29.5%)
MI hospitalizacion: un enfermedad renal cromica v
Iguzquiza- estudio transversal 129 (139%) enfermedad
Pellejero, arterial periférica.
Yangiiela, R.
8 | Science Revista de la | Aleix Cases [ 2022 Espafio | Agonistas del | Determinar los usos vy | Considerando que la | Revision
Direct sociedad 1 receptor de péptido | beneficios  de  los | prevalencia de enfermedad | bibliografica
espafiola de similar al glucagdn | agonistas del receptor | renal cronica es elevadaenla
nefrologia tipo 1 (GLP-1) enel | de péptido similar al | DM2. se ha demostrado que
manejo del paciente | glucagén tipo 1 (GLP- | los agonistas GLP-1 pueden
con diabetes 1) beneficiar a pacientes con
mellitus tipo 2. Una funcidn renal reducida.
aproximacion para
el nefrologo
9 | Science Revista Buitrago A, | 2019 Espafio | Mecanismos de | Determinar los | Se ha determinado que los | Revision
Direct colombiana de | Sanchez C. 1 accion de  los | mecamismos de accidon | inhibidores SGLT-2 pueden | bibliografica
cardiologia inhibidores de | de los inhibidores de | ocasionar efectos
cotransportador de | cotransportador de | miocardicos, reduccion de la
sodio v glucosa tipo | sodio v glucosa tipo 2 | microalbuminuria,  efectos
2 SGLT2: Mas alla | SGLT2. metabdlicos no glicémicos,
del control de la aumento del hematocrito v
glicemia. Uricosuria.
10 | PubMed | Diabetes D. Patoulias, | 2019 Inglés Eficacia glucémica | Proporcionar Este metaanalisis sugiere que | Metaanalisis
research and | K. v seguridad del | estimaciones precisas | una combinacion de GLP-
Stavropoulos agonista del | del efecto con respecto | 1RA/SGLT-21, =1 se tolera
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clinical . K receptor del péptido | a la seguridad v la | ejerce efectos beneficiosos
practice. Imprialos, A 1 similar al | eficacia de la adicion de | significativos sobre el control
Katsimardou glucagon  ademads | un GLP-1RA ademas | glucémico v la pérdida de
. M-S del tratamiento con | del tratamiento con | peso corporal, sin embargo,
Kalogirou, inhibidor del | SGLT-2. aumenta el riesgo de
E. cotransportador de hipoglucemia v  eventos
Koutsampas sodio-glucosa-2 en adversos gastrointestinales.
opoulos, L comparacion con el
Zografou, C. inhibidor del
Papadopoulo cotransportador  de
5. A sodio-glucosa-2
K-aragian_n_is: solo: una revision
M. Doumas sistematica v
metaanalisis de
ensayos controlados
aleatorios
11 | PubMed | Diabetes Mantsiou C, | 2020 Ingles Agonistas del | evaluar la eficacia v la | El tratamiento combinado | Metaanalisis
Obesity  and | Karagiannis receptor del péptido | seguridad de la terapia | con GLP-1RA/SGLT21
Metabolizsm T, 1 similar al | combinada con un | parece reducir la HbAlc | el
Kakotrichi P, glucagon e | agonista del receptor | peso corporal v la presion
Malandris K, inhibidores del | del péptido 1 similar al | arterial sistolica sin aumentar
Avgerinos L, cotransportador 2 de | glucagon (GLP-1 RA)v | el riesgo de hipoglucemia
A, Tsapas A, sodio-glucosa como | un inhibidor del | grave en comparacion con
Bekian E. terapia combinada | cotransportador de | GLP-1RA o SGLT21
para la diabetes tipo | sodio-glucosa-2
2: uvna revision | (SGLT2i) en pacientes
sistematica ¥ un | con diabetes tipo 2.
metanalisis
12 | PubMed | Journal of | Fumitaka 2020 Ingles Eficacia v seguridad | Determinar la segunidad | La adicion de alogliptina a la | Metaanalisis
Nippon Okajima, de la terapia | v eficacia de miglitol o | monoterapia con repaglinida
Medical Hitoshi combinada basada | repaglinida con | no provocd una secrecion
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Sugihara, en  muglitol o | alogliptina, por no | inadecuada de  isulina
Naoya repaghinida con | haber estudios previos | independiente de la glucosay
Emoto alogliptina para | que analicen este caso. | no parecid aumentar la
pacientes con incidencia de hipoglucemia.
diabetes tipo 2 sin
tratamiento previo.

13 | PubMed | British Journal | Hiroyuki 2019 Inglés Eficacia de los | Cuantificar los efectos | Exenatida wuna wvez por | Metaanalisis
of Clinical | Inoue, Yoko inhibidores de DPP- | hipoglucemiantes de los | semana, liraglutida ¥
Pharmacology | Tamaki, 4, los analogos de | (DPP-41), (GLP-1r) v | dulaglutida proporcionaron

Yushi GLP-1 Vi los | (SGLT24) como | mejores efectos
Kashihara, inhibidores de | complemento -en | hipoglucemiantes entre los
Shota SGLT2 como | tratamientos con | firmacos antidiabéticos
Muralka, complementos de la | monoterapia con | analizados. El GLP-1r de
Makoto monoterapia  con | metformina en | accion prolongada parece ser
Kakara, metformina en | pacientes con diabetes | mas utill para los pacientes
Takeshi pacientes con DM2: | mellitus tipo 2 (DM2) | con DM2  controlados
Hirota and un metanalisis | utilizando un | inadecuadamente con
Ichiro Teiri basado en  un | metandlisis basado en | monoterapia con
modelo. modelos (MBMA). metformina.

14 | PubMed | Wiley Yehuda 2018 Inglés Eficacia v segundad | Comparar la eficacia v | La intensificacion tempranaa | Ensavo

Handelsman, sostenida durante 52 | seguridad de  una | la terapia triple con DAPA
Chantal semanas de la | estrategia de | mas SAXA da como
Mathieu, terapia triple con | intensificacion de la | resultado un control
Stefano Del dapagliflozina mas | terapia de combinacion | glucémico mejor ¥ mas
Prato, saxagliptina frente a | triple temprana con | duradero que la adicion de
Eva la terapia dual con | dapagliflozina (DAPA) | SITA solo (terapia dual) en
Johnsson, sitagliptina mas | mas saxagliptina | pacientes con niveles altos de
Raisa metformina en | (SAXA) con una | HbAlce que no estan
Kurlyandska pacientes con | estrategia de terapia | controlados con monoterapia
va. Nayvar. diabetes tipo 2 no | dual con sitagliptina | con MET.

Ricardo controlada (SITA) en pacientes
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Garcia-

con diabetes tipo 2 que

Sanchez. no estan controlados
Julio adecuadamente cot
Rosenstock. metformina.

15 | PubMed | BMJ Nam Hoon | 2018 Inglés Eficacia v | Determinar st una | La respuesta al tratamiento | Ensavo

Kim, Soo0 tolerabilidad de la | nueva terapia de | fue adecuada sin embargo es
Lim, Soo nueva terapia de | combinacion triple con | inevitable el hecho de tener
Heon Kwak, combinacion  triple | metformina, episodios de hipoglicemia no
Luna Min en pacientes con | dapagliflozina v | deseada o subida de peso.
Kyong, IJun diabetes tipo 2 sin | saxagliptina tiens un
Sung Luna, tratammiento  previo | efecto beneficioso
Yong Ho del ensayo TRIPLE- | sobre el control
Lee, Ho AXFEL: protocolo | glucémico duradero en
Chan Cho, para un ensavo | comparacion con la
junio  joven controlado terapia convencional en
lee, Sin Gon aleatorizado abierto | pacientes con diabetes
Kim tipo 2.

16 | PubMed | Frontiers Chen L1, Jie | 2022 Inglés Eficacia v segunidad | Evaluar la eficacia v | La terapia combinada con | Revision
Luo, de la terapia | seguridad de su | agonista del receptor del | sistemadtica
Mingyan combinada con | combinacion, péptido 1 similar al glucagon
Jiang, Keke agonistas del | centrandose e inhibidor del
Wang_ receptor de GLP-1 e | enfaticamente en los | cotransportador 2 de sodio-

inhibidores de
SGLT-2 en 1la
diabetes mellitus
tipo  2:  revision
sistematica v

metanalisis.

efectos de la duracion
del tratamiento v los
medicamentos
complementarios.

glucosa mostré  efectos
superiores en la reduccion de
laHbAlc, el peso corporal, la
FPG, 1laPGalas 2 h, laPAS,
el IMC v el LDL-C, sin
mayores  problemas  de
seguridad, en comparacion

con la monoterapia.
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17 | PubMed | Diabetes Htike 727, 2018 Ingles Eficacia v seguridad | Comparar la eficacia v | Todos los  AR-GLP-1 | Revision
Obesity Zaccardi F, de los agonistas del | la seguridad de los | mejoran el control | sistematica
Papamargan receptor del péptido | agomistas del receptor | glucémico, reducen el peso
tis D, Webb 1 similar al | del péptido 1 similar al | corporal ¥ aumentan el riesgo
DR, EKhunti glucagén en la | glucagon (GLP-1RA) | de sintomas
K. Davies diabetes tipo 2: una | en personas con | gastrointestinales adversos
MI. revision sistematica | diabetes tipo 2. en comparacion con el
v un analisis de placebo. Aungue no hubo
comparacion de diferencias cuando se
tratamientos mixtos compararon los agentes de
accion corta entre si o cuando
se compararon los agentes de
accion prolongada entre si
18 | PubMed | Diabetes Hussein H, | 2020 Inglées Eficacia v | Comparar la eficacia v | Los AR-GLP-1 de accion | Revision
Obesity Zaccardi F, tolerabilidad de los | la tolerabilidad de los | prolongada mostraron | sistematica
Khunti K, inhibidores del | inhibidores del | superioridad en la reduccidn | v
Davies MI, cotransportador de | cotransportador de | de los miveles de HbAlc, el | metanalisis.
Patsko E. sodio-glucosa 2 v | sodio-glucosa 2 | peso corporal v la
Dhalwam los agomistas del | (SGLT-2is) v  los | circunferencia de la cintura
NN, receptor del péptido | agonistas del receptor | SGLT-2is mostro
Kloecker 1 similar al | del péptido 1 similar al | reducciones en los niveles de
DE. glucagon: una | glucagon (GLP-1RA) | presion arterial.
Toanmdou E. revision sistematica | en adultos con diabetes
Gray LI v un metanalisis en | tipo 2.
red
19 | PubMed | Journal of | Min SH. | 2018 Inglés Eficacia v seguridad | Examinar la eficacia v | La adicion de un inhibidor de | Revision
Diabetes Yoon  JH, de la terapia | segunidad de la adicion | DPP4  a pacientes con | sistematica
investigation Hahn S, Cho combinada con un | de un inhibidor de | diabetes tipo 2
YL inhibidor de la o- | DPP4 a pacientes con | inadecuadamente controlada

glucosidasa v um

inhibidor de 1la

diabetes

controlada de manera

tipo 2

con un AGI logro un mejor

control  glucémico sin
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dipeptidil peptidasa- | mnadecuada con un | aumentar mas el niesgo de
4 en pacientes con | inhibidor de la @- | aumento  de peso e
diabetes  mellitus | glucosidasa. hipoglucemia.
tipo 2: una revision
sistematica con
metanalisis
20 | PubMed | Journal of | Milder TY, | 2019 Inglés Terapia combinada | Comparar la eficacia v | La terapia combinada inicial | Revision
clinical Stocker SL, con un inhibidor de | la segunidad de la | de inhibidor de | sistematica
medicine Abdel SGLT2 como | terapia de combinacion | SGLT2/metformina tiene
Shaheed C, tratamiento inicial | de (SGLT2) en adultos | beneficios glucémicos v de
McGrath- para la diabetes tipo | con diabetes tipo 2 sin | peso en comparacion con
Cadell L. 2: revision | tratamiento previo; | cualquiera de los agentes
Samocha- sistematica v | terapia  imicial  de | solos v parece relativamente
Bonet D, metanalisis combinacion de | segura.
Greenfield inhibidores de SGLT2
JR, Day RO. en dosis altas v bajas.
21 | PubMed | Dhiabetes and | Patouhas D, | 2020 Inglés iAgonistas del | Proporcionar Nuestro metanalisis sugiere | Metanalisis
Metabolism Katsimardou receptor del péptido | estimaciones del efecto | que  los AR GLP-1
A Kalogirou 1 similar al | con respecto al papel de | proporcionan mejores
MS, glucagon o | GLP-1RA frente a | efectos glucémicos que los
Zografou [ inhibidores del | SGLT-21s como | SGLT-2 en pacientes con
Toumpourle cotransportador de | tratamientos DM2 no controlados con
ka ML sodio-glucosa 2 | complementarios en | metformina, aunque
Impnalos K, como terapia | pacientes no | aumentan el riesgo  de
Stavropoulos adicional para | controlados con | hipoglucemia v  eventos
K. Stergiou pacientes con | monoterapia con | adversos gastrointestinales.
I diabetes tipo 27 Una | metformina.
Papadopoulo revision sistematica

s C. Doumas
M.

v metandlisis de
criterios de
valoracion
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metabolicos

indirectos
22 | PubMed | Diabetes Ther | Ca1 X, Gao | 2018 Ingles Eficacia v seguridad | Evaluvar la eficacia v la | En  comparacion con la | Revision
X, Yang W, de la terapia de | seguridad de la terapia | monoterapia con | sistematica
Han X IiL. combinacion inicial | combinada inicial en | metformina, las  terapias
en pacientes con | comparacion con la | combinadas iniciales con
diabetes tipo 2 sin | monoterapia en | DPP-4 mas SGLT21 ¥y
tratamiento previo: | pacientes con diabetes | metformina, se asociaron con
una revision | tipo 2 sin tratamiento | riesgos similares de
sistematica v | previo. hipoglucemia
metanalisis
23 | PubMed | Circulation Neuen BL, | 2022 inglés Inhibidores del | Determinar el riesgo de | Los inhibidores de SGLT2 | Metanalisis
Oshima M, cotransportador de | hiperpotasemia  grave | reducen el riesgo  de
Agarwal R, sodio-glucosa 2 v | en personas con | hiperpotasemia grave en
Arnott C. 1iesgo de | protocolos de manejo | personas con diabetes tipo 2
Cherney DZ, hiperpotasemia en | basados en inhibidores | de alto niesgo cardiovascular
Edwards R. personas con | SGLT2. o con enfermedad renal
Langkilde diabetes tipo 2: un cronica  sin aumentar el
AM, metanalisis de datos riesgo de hipopotasemia.
Heerspink de participantes
HIL. individuales de
ensayos controlados
aleatorios
24 | Pubmed Dhabetes Brown E. | 2018 Ingles A review of the | Describir los efectos de | Con la inhibicion de a | Revision
Obesity  and | Surya P, mechanism of | los inhibidores de | reabsorcion de glucosa a | bibliografica
Metabolism Cuthbertson action, metabolic | SGLT2 v como esto | nivel renal, parece ser una
D, Wilding J. profile and puede cambiar €l curso | forma notable v sencilla de
haemodynamic de la diabetes tipo 2. tratar la diabetes tipo 1, sin

effects of sodium-
glucose co-
transporter-2

embargo, existen efectos

adversos como la

cetoacidosis diabética.
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mhibitors

25 | Pubmed | BICP Hiroyuki I | 2019 Inglés Efficacy of DPP-4 | Cuantificar los efectos | Setenta v seis publicaciones | Revision
Yoko T inhibitors, GLP-1 | hipoglucemiantes de los | fueron elegibles para este | sistematica
Yusht K. analogues, and | DPP-41, GLP-1 v | estudio. Las reducciones de
Shota ML SGLT2 mhibitors as | SGLT21 como | FPG v HbAlc con exenatida,
Makoto K, add-ons to | complemento -en | liraglutida y dulaglutida una
Takeshi H. metformin tratamientos con | vez a la semana fueron
Ichirtheo L. monotherapy in | monoterapia cofl | mayores que cofl  Ofros
T2DM patients: a | metformina en | farmacos. Los efectos
model-based meta- | pacientes con DM2 | hipoglucemiantes de DPP-44
analysis utilizando un | v SGLT21 fueron similares.
metanalisis basado en
modelos (MBNMA).
26 | Pubmed | Jama Volteador B, | 2018 Inglés Glycemic  control | Evaluar  con qué | Después de 9 afios de | Revision
Frighi, with diet, | frecuencia cada terapia | monoterapia con  dieta, | sistematica
Holman R. sulfonvlurea, puede  alcanzar los | insulina o sulfonmilurea, el 8
metformin, or | niveles objetivo de | % 42 % v 24 %,
insulin in patients | control glucémico | respectivamente, alcanzaron
with type 2 diabetes | establecidos por la | niveles de GPA inferiores a
mellitus: Asociacion Americana | 140 mg/dL v el 9 %, 28 %o vy
progressive de Diabetes. 24 % alcanzo mniveles de
requirement for HbAlc por debajo del 7%,
multiple  therapies
(UKPDS 49) UK
Prospective
Dhabetes Study
(UKPDS) Group
27 | Pubmed | Amercan Dos Santos | 2019 Inglés Cardioprotection Evaluar el cardio | La reutilizacion de las | Revision
Physioligical D, Polidoro conferred by | proteccion que puede | gliflozinas para mejorar el | biliografica
Society J.  Borges- sodium-glucose otorgar los SGLT21 al | tratamiento de rutina de los

cotransporter 2

reahizar su efecto a nivel

pacientes con insuficiencia
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Junior F, inhibitors: a renal | del tibulo proximal | cardiaca con o sin diabetes
Girardi A proximal tubule | renal tipo 2.
perspective.
28 | Pubmed | Elsevier Nefs G, | 2019 Inglés RT-CGM 1n adults | Examinar en adultos | Después de seis meses, la | Revision
Bazelmans with type 2 diabetes | con diabetes tipo 2 el | HbA 1c, las preocupaciones | sistematica
E. Marsman improves both | efecto del inicio del | especificas de la diabetes v la
D. Snellen glycaemic and | monitoreo continuo de | autoeficacia mejoraron
N, Galan B. patient-reported glucosa en tiempo real | (rango d = [0.4/-]0.8)).
outcomes, but | (RT-CGM) sobre los | mientras que la tasa de
independent of each | resultados glucémicos e | hipoglucemia o la conciencia
other informados por el | v la angustia mas general no
paciente (PRO) cambiaron.
29 | Pubmed | Elsevier Nakagawa T, | 2019 Inglés Effects of anagliptin | Evaluar la influencia de | En el grupo de anagliptina, | Revision
Nagat Y, on plasma glucagon | un  inhibidor de la | hubo una ligera disminucion | sistematica
Yamamoto levels and gastric | dipeptidil peptidasa-4 | del area incremental bajo la
Y. Mivachi emptving in patients | (anaghptina) en los | curva de concentracion
A with type 2 diabetes: | niveles de glucagén en | plasmatica versus tiempo
Hamajima An exploratory | plasma en pacientes | para el glucagon después de
H. Mieno E, randomized japoneses con diabetes | la comida de prueba.
Takahashi controlled trial | tipo 2 mediante el uso
M. versus metformin de este nuevo ensayo.
30 | Pubmed | Elsevier Tong Y. | 2023 Ingles Impact of glucagon- | Este estudio | La incidencia de limpieza | Revision
Huang JQ, like  peptide 1 | observacional tuvo | intestinal inadecuada fue de | sistemadtica
Chen ¥, Tu receptor agonist | como objetivo principal | 17.3% en el  grupo
M. Wang W liraglutide and | evaluar la influencia de | liraglutida, 20.3% en el
dipeptidyl los AR GLP-1 | grupo sitagliptinay 21, 7% en
peptidase-4 liraglutida v DPP-41 | el grupo control.

inhibitor sitagliptin
on bowel cleaning
and gastrointestinal

sitagliptina en la
preparacion  intestinal
en la diabetes tipo 2.
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symptoms in type 2
diabetes
31 | Pubmed | Elsevier Smits MM, | 2021 Ingles | Liraglutide and | Este estudio tuvo como | La liraglotida disminuvo la | Revision
Fluitman sitagliptin have no | objetivo investigar los | HbA lcenun 1.3 % v tendid | sistematica
K5, Herrema effect on intestinal | efectos de estos agentes | a2 reducir el peso corporal,
H, Davids microbiota en la composicion del | pero  aumentd el Acido
M., Kramer composition: A 12- | microbiota en adultos | desoxicolico de los acidos
MHH. Groen week randomized | con diabetes tipo 2. biliares secundarios en las
AEK, van placebo-controlled heces.
Raalte DH. trial in adults with
type 2 diabetes
32 | The The American | Tmothy 2018 Ingles | Opciones para la | Determinar  posibles | Los nuevos anfidiabéticos | Guia de
America | Journal of | Bailey terapia combinada | opciones de terapia | orales ofrecen un sin nimero | manejo
n Journal | Medicine en ladiabetes tipo 2: | combinada para 1a | de beneficios como terapia | practico ¥
of comparacién de la | diabetes tipo 2. complementaria, siempre con | clinico.
Medicine declaracion de Ia necesidad de
posicién de individualizar acorde a cada
ADAFEASD v el paciente.
algoritmo
AACE/ACE
33 | Scielo Revista Nufiez, 5, | 2020 Espafio | Tendencias v | Analizar los patrones | Durante el periodo 2001- | Revisidn
Cubana de | Delgado A, 1 analisis  espacio- | temporales v espaciales | 2016 se registraron 37 788 | sistematica
Salud Pablica | Simancas D. temporal de la | de mortalidad por | defunciones por diabetes
mortalidad por | diabetes mellitus en | mellitus en el Ecoador, las
diabetes mellitus en | Ecuador durante el | tasas ajustadas por edad en
Ecuador, 2001-2016 | periodo 2001-2014. hombres reportaron 2.4 % v
en las mujeres ascendid al
1,50 %a.
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DISCUSION

Es indiscutible que la diabetes mellitus no controlada tiene una alta relacién con
complicaciones microvasculares y macrovasculares; pues ensayos de alta relevancia
como el Estudio Prospectivo de Diabetes del Reino Unido en sus actualizaciones
menciona que el control estricto de la glucemia acompafiado de un control de la presion
arterial juega un papel fundamental al momento de evitar complicaciones (4,10).

No es un dato novedoso mencionar que la evolucion natural de la enfermedad limita el
control glucémico a largo plazo, es asi como Volteador R y et al. (2021), analizan el
estudio UKPDS 49 publicado en 1999, donde se evalu6 un total de 4075 pacientes con
diagnostico reciente de diabetes mellitus, rango de edad entre 25 — 65 afios, con una
glucosa plasmatica en ayunas de entre 162 — 259 mg/dL, HbAlc entre 7,5% a 10,7% y
un indice de masa corporal promedio entre 29 kg/m?2; se evalu6 la monoterapia con dieta,
insulina y sulfonilureas; alcanzaron niveles de glucosa plasmatica en ayunas menores a
140 mg/dL en los primeros 9 afios de tratamiento en un porcentaje de 9%, 28% y 24%
respectivamente; en un grupo aislado que uso metformina se evidencio que el 18%
alcanzo valores de glucosa plasmatica en ayunas menores a 140 mg/dL; los pacientes que
con dificultad alcanzaron los objetivos terapéuticos fueron aquellos pacientes con IMC
mas elevado, mas jovenes y aquellos con niveles glicémicos mas altos al inicio del
estudio; se concluyd en este estudio que en general la monoterapia aument6 dos o tres
veces la cantidad de pacientes que alcanzaban los valores de HbA1c objetivo, sin embargo
con el paso de los afios el porcentaje de pacientes que mantenian rangos objetivos con
monoterapia disminuia hasta llegar a un 25%, necesitando de terapias multiples para
alcanzar nuevamente objetivos terapéuticos (6,7,10).

Considerando que la monoterapia es muy provechosa, pero a larga data por la propia

evolucion de la enfermedad se requiere el uso de terapias multiples, en este sentido como
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menciona Patoulias D y et al. (2019), en donde se realizd una revision de la literatura en
donde se analizan tres metaanalisis en los cuales se compara la terapia multiple basada en
GLP-1 mas SGLT-2i versus SGLT-21i sola o junto a placebo, el ensayo AWARDS-10 us6
dulaglutida, DURATION-8 us6 exenatida y SUSTAIN us6 semaglutida; reuniendo asi
los datos de 1042 pacientes, de estos 521 usuarios usaron dosis maximo de terapia
multiple de GLP-1 y SGLT-2i, y los 521 restantes usaron netamente SGLT-21, dentro de
los resultados mas relevantes se observd que la terapia multiple con los fdrmacos
mencionados obtuvieron una disminucién del 0.91% (-1,41 a 0,42) de HbAlc en
comparacion a la monoterapia con SGLT-2i (11); una disminuciéon de 1,95 kg (-3,83 a
0,007) en peso corporal en comparacion con la monoterapia; una disminucién de 1,52
mmol/L (-2,17 a -0,88) en glucosa plasmatica en comparacion a la monoterapia; una
disminucion de 3,64 mm Hg (-6.24 a 1.03) en los niveles de tension arterial sistdlica en
comparacion a la monoterapia; un aumento de hipoglucemias (5,96 a 1,15). Asi se logré
evidenciar que la terapia multiple provocé grandes beneficios sobre el control glucémico
y pérdida de peso corporal, no obstante, aument6 el riesgo de hipoglucemias (12—15).

Los avances en el tratamiento de la diabetes mellitus incluso han llegado al punto de
recomendar terapia multiple desde el inicio del diagnostico de dicha enfermedad, en este
sentido Okajima y colaboradores en 2021 considerando que la literatura indica que la
hiperglucemia posprandial tiene un mayor efecto respecto a la hiperglucemia en ayunas
al momento de ocasionar complicaciones cardiacas, realizaron un estudio para analizar la
eficacia y seguridad de combinar un inhibidores de la alfa-glucosidasa (miglitol) o
repaglinida mas un inhibidor DPP-4 (alogliptina) en pacientes con diabetes mellitus sin
tratamiento previo; con una edad media de 58 afios, un IMC alrededor de 24,5 kg/m2,
HbA lc entre 8 — 9%; donde se estudio a 18 pacientes con diabetes mellitus, todos ellos

sin terapia farmacologica, en un principio se administr6 monoterapia con miglitol y
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repaglinida donde se evidencié que la HbAlc disminuy6 alrededor de 0,4% en el grupo
de miglitol y 1,5% en el grupo de repaglinida; luego del uso de la monoterapia se realiz6
la terapia multiple donde al cabo de 6 meses se evidencidé un cambio significativo en
ambos grupos de control; el grupo de miglitol la HbAlc fue de alrededor de 7,5%; y en
el grupo de repaglinida la HbAlc fue de alrededor de 6,2%; se evidenci6 una gran ventaja
con la terapia multiple; respecto a efectos adversos netamente un paciente del grupo de
repaglinida tuvo un episodio de hipoglucemia a los 2 meses de tratamiento que respondi6
adecuadamente con la ingesta de glucosa oral (16).

Inoue H et al. (2018), realizaron una comparacion del uso de inhibidores DPP-4, analogos
GLP-1 e inhibidores SGLT2i como complemento a la metformina; donde luego de
analizar 76 estudios se demostrd que los andlogos GLP-1 se asociaron a mayor reduccion
de HbAlc con valores entre 7,6 a 8,2% , evidencidndose una gran ventaja sobre los
inhibidores DPP-4 en la mayoria de estudios analizados ya que estos obtuvieron valores
de entre 8 a 8,2%, todo esto luego del andlisis de estudios aislados como DURATION-2
donde se compar6 a la exenatida (2 mg a la semana) con la sitagliptina (100 mg dia)
evidenciandose una notable superioridad del primer fAirmaco en cuestion respecto a la
reducciéon de HbAlc (17). En una comparacion mas detallada netamente entre los
analogos GLP-1 de corta y larga duracion se logrd evidenciar que dichos medicamentos
de accion prolongada se asociaron a mayores reducciones de glucosa plasmatica en
ayunas y HbAlc pues estos medicamentos aseguran un perfil de concentracion del
medicamento a lo largo del tiempo asegurando un control glucémico a larga data (17)
(18). Patoulias D et al. (2020), en su estudio también evidenci6 que los andlogos GLP-1
obtuvieron una disminucion notable de HbAlc sin cambios destacables en el peso
corporal o la glucemia en ayunas; sin relacién con episodios de hipoglucemia severa, ni

impactos en la tension arterial (19-22).
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En un estudio se intentd comparar la eficacia de una terapia triple con dapaglifozina
(DAPA) mas saxagliptina (SAXA) versus una terapia doble con sitagliptina (SITA) en
pacientes con diabetes mellitus que no respondieron a la monoterapia con metformina; se
incluyd a pacientes mayores a 18 afios con diagndstico de diabetes mellitus mal
controlada por presentar HbAlc entre 8 — 10,5%, y que hayan consumido metformina por
lo menos 8 semanas, un estudié que tard6 52 semanas donde al final se evidencié que se
produjo una reduccién mayor de la HbAlc en pacientes con triple terapia de DAPA mas
SAXA mas metformina en comparacion con la doble terapia de SITA y metformina con
una reduccion de -1.41 = 0,007 % frente a -1,07 + 0,07 % respectivamente; los riesgos de
hipoglucemia fueron bajos para ambos grupos en cuestion (23-25).

Min SH. et al. (2018), compararon la seguridad y eficacia del uso de la monoterapia con
inhibidores de la a — glucosidasa (IAG) versus la combinacion de IAG mas inhibidores
DPP-4 mediante un analisis de material bibliografico, luego del analisis de alrededor de
40 ensayos se evidencid que la terapia combinada provocd una reduccidén notable de
Hb1Ac respecto a la monoterapia, la reduccion fue de entre -1,6 a -0,8 %; sin aumento de

peso corporal; con leves efectos adversos gastrointestinales (8,9).

Acorde a la Gltima actualizacion de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA 2022)
mediante un algoritmo terapéutico que se divide en dos secciones recomienda lo
siguiente: La primera seccion para pacientes con alto riesgo o enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica establecida, enfermedad renal cronica o insuficiencia cardiaca,
independientemente de la hemoglobina glicosilada inicial o del uso de metformina, las
personas deben tomar un inhibidor de SGLT2 o un agonista del receptor de GLP-1. En
esta seccion se la divide en tres subconjuntos: primer subconjunto son las personas que
han conocido una enfermedad cardiovascular aterosclerética o que tienen un alto riesgo

de enfermedad cardiovascular, esas personas pueden recibir un inhibidor de SGLT2 o un
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agonista del receptor de GLP-1. Si uno de ellos no es suficiente por si solo, se podria
combinar los dos; el segundo subconjunto indica que, si un paciente tiene insuficiencia
cardiaca, hay una opcion basica, que es usar un inhibidor de SGLT2 a menos que haya
alguna contraindicacion para su uso; finalmente el tercer subconjunto, si un paciente tiene
ERC, se observa si tiene albuminuria o no. Si tiene albuminuria, la primera opcion es un
inhibidor de SGLT2, pero si eso no es posible, los pacientes pueden recibir un agonista
del receptor de GLP-1. Si no tiene albuminuria, se puede usar un agonista del receptor de
GLP-1 o un inhibidor de SGLT2, y eventualmente la combinacién de los dos (26).
Mientras que aquellos pacientes que no presenten ningun tipo de comorbilidad lo que la
guia recomienda es analizar tres parametros: necesidad de disminuir hipoglicemias,
necesidad de disminuir peso y el costo de los medicamentos (26).

De igual manera la American Association of clinical Endocrinology (AACE 2023),
recomienda que en un principio el tratamiento para la diabetes sea guiado en base a
comorbilidades del paciente; en este sentido pacientes con riesgo moderado o alto de
problemas cardiovascular deben usar GLP-1 o SGLT2i; paciente con insuficiencia
cardiaca deberian usar SGLT2i, pacientes con eventos cerebrovasculares previos o con
alto riesgo de los mismos deben usar GLP-1 y pacientes con insuficiencia hepatica cronica
deben usar SGLT2i o GLP-1 y aquellos sin comorbilidades deben usar metformina; esta
guia considera como fracaso de la monoterapia aquellos pacientes que en los primeros 3
meses no alcancen una HbAlc < 6,5% para la mayoria de pacientes y valores entre 7% -
8% para pacientes con alto riesgo de suftrir eventos adversos por hipoglicemia, en estos
pacientes la guia recomienda complementar la monoterapia con SGLT2i para el primer
grupo; GLP-1 para el segundo y tercer grupo; y GLP-1 o SGLT2i para el cuarto grupo;
para el grupo que inicia con metformina se recomienda en uso de cualquier agente

antidiabético a dosis bajas (27).
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CONCLUSIONES

Concluimos que luego de analizar la literatura acerca del uso de terapias multiples
en pacientes con inadecuada respuesta a la monoterapia, podemos evidenciar que
en la mayoria de estudios revisados la terapia multiple conllevo a la obtencién de
mejores cifras glucémicas respecto a la monoterapia; en el mayor nimero de casos
esta terapia multiple es empleada luego del fracaso de la monoterapia y en otros
casos incluso se la usaba desde el inicio del tratamiento farmacologico de la
diabetes mellitus.

Se concluye que las sulfonilureas son de los medicamentos mas usados como
complemento a la metformina, sin embargo, con el arribo de grupos
farmacoldgicos con gran sustento cientifico como terapia multiple como lo son
los GLP-1 y SGLT2i; estos otorgan un rango terapéutico muy favorable al
momento de alcanzar metas terapéuticas, pues la seguridad que brindan dichos
medicamentos permite su uso confiable en diferentes circunstancias y en
diferentes contextos del paciente.

Concluimos que analizando los diferentes contextos y comorbilidades que puede
padecer cada paciente, hemos de decir que, en caso de pacientes con alto riesgo
cardiovascular se puede usar SGLT-2i pues estos reducen los riesgos de
hiperpotasemia sin aumentar los cuadros de hipopotasemia; en pacientes obesos
una de las mejores elecciones son los analogos GLP-1 pues tienen la capacidad de
reducir el peso corporal de hasta 3kg, usandose incluso en pacientes obesos sin
diabetes mellitus; en pacientes con problemas cardiacos se tiene una
recomendacion moderada con el uso de sulfonilureas pues a pesar de que las de
primera generacion estan contraindicadas en pacientes con problemas cardiacos,

las de segunda generacion carecen de efectos negativos a este nivel; finalmente
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en pacientes con insuficiencia renal avanzada el uso de inhibidores DPP-4 pueden
ser usados con seguridad llegando al punto de que la linagliptina no requiere ajuste
de dosis en estos casos.

e En conclusion, luego de la revision de los estudios disponibles se puede afirmar
que la mejor combinacién como terapia multiple considerando el efecto y la
seguridad de su uso es la combinacion de analogos GLP-1 mas SGLT2i; pues la
evidencia cientifica demostré un mejor control glucémico con una mayor

disminucion de HbAlc, y con riesgos de cuadros hipoglucémicos bajos.
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ANEXOS

ANEXO #1. PROTOCOLO

1. DATOS GENERALES DEL PROYECTO DE TITULACION

TITULO:
Alternativas para el manejo farmacologico de la diabetes mellitus tipo ii, en pacientes adultos con

inadecuada respuesta a la monoterapia. Revision sistematica.

UNIDAD ACADEMICA:

Salud y Bienestar

CARRERA:

Medicina

RESPONSABLE(S) DEL PROYECTO:

Carlos Andrés Garcia Herrera — Maria Silvana Calle Gutiérrez

LINEA DE INVESTIGACION DE LA CARRERA

Linea de Investigacion:
Linea 12: Salud y Bienestar por ciclos de vida
Sublinea: 1

TIEMPO DE EJECUCION DEL PROYECTO

Duracion del proyecto en meses: 9 meses

FINANCIAMIENTO DEL PROYECTO

Monto total del financiamiento para ejecutar el

PROYECTO en délares de los Estados Unidos Monto en (USD) $: 200
de Norteamérica (USD)
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2. DESCRIPCION DE LA PROPUESTA

2.1. RESUMEN DEL PROYECTO DE INVESTIGACION

Antecedentes: La diabetes mellitus para su control implica medidas farmacoldgicas; principalmente basadas
en una monoterapia que muchas veces no cumple los objetivos planteados; por ello se opta por terapias
multiples luego del fracaso de la monoterapia o desde el inicio del tratamiento. Objetivo general: Analizar
las evidencias acerca de alternativas para el manejo farmacoldgico de la diabetes mellitus tipo II, en pacientes
adultos con inadecuada respuesta a la monoterapia, para asi crear un criterio fundamentado sobre el uso de
terapias alternativas a la monoterapia. Método: estudio tipo revision sistematica, cualitativo, mediante el uso
del método PRISMA, valiéndonos de la revision de articulos cientificos. Resultados esperados: con el
desarrollo de este trabajo investigativo esperamos obtener suficiente sustento bibliografico que nos pueda
esclarecer el manejo terapéutico alternativo en pacientes que no responden a la monoterapia de la Diabetes
Mellitus, para con ello analizar los beneficios de las diferentes combinaciones de fairmacos antidiabéticos y
sus usos individualizados acorde al contexto clinico y comorbilidades de cada paciente.

2.2. PALABRAS CLAVE

Diabetes mellitus, farmacos hipoglucemiantes, insuficiencia del tratamiento, metformina.

2.3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

Desde hace muchos afios la diabetes mellitus tipo II, se ha consolidado como una autentica pandemia que
afecta indiscriminadamente a la salud del ser humano, sin importar, raza o condicién social; sin lugar a duda
todo esto precedido de un sin numero de factores genéticos, ambientales e incluso culturales, el tratamiento
de la diabetes mellitus puede ser muy sencillo pero en muchas ocasiones puede convertirse en un verdadero
reto si no existe adaptacion de parte del usuario o incluso si el mismo no cumple con los objetivos planteados;
de forma regular luego de instaurado un diagndstico de diabetes mellitus se suele iniciar el tratamiento con
una monoterapia basada en una biguanida como es la metformina; medicamento valioso que suele ser el pilar
fundamental para el manejo de la diabetes mellitus, no obstante, en muchas ocasiones puede existir
intolerancia al medicamento o el mismo puede no llegar a cumplir con los objetivos terapéuticos planteados
por el médico, y aqui surge el problema al tener que optar entre un sin numero de antidiabéticos para iniciar
con una terapia multiple. Pues se ha de considerar posibles combinaciones a realizar y beneficios o perjuicios
que pudiesen provocar la eleccion de uno u otro medicamento (1).

En la actualidad muchas guias sugieren el uso de terapias combinadas para combatir la diabetes, ya sean
doble terapias e incluso triple terapias, es por esto que resulta de interés conocer a detalle mediante el analisis
de estudios sistematicos, que tan provechosas pueden llegar a ser las terapias combinadas en pacientes con
inadecuada respuesta a la monoterapia; analizando los diferentes contextos en los que este tipo de terapias
pueden llegar a ser beneficiosas o perjudiciales (1,2,5,6).

2.4. MARCO TEORICO Y ESTADO DEL ARTE

La DM2 es una enfermedad cronica progresiva, con el tiempo suele precisar de un tratamiento combinado.
La eleccion de la medicacion de segunda linea se basa en las caracteristicas clinicas y preferencias del
paciente. Pueden utilizarse seis familias farmacologicas: las sulfonilureas (SU), las glitazonas (GTZ), los
inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (iDDP-4), los iSGLT-2, los analogos de GLP-1 y la Insulina basal
(INS). El tratamiento combinado al inicio puede considerarse si el valor de la HbA1c% es superior a 1,5%
del objetivo determinado(26).
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El estudio Vildagliptin Efficacy in combination with metformin for early treatment of type 2 diabetes
(VERIFY) demostr6 que la terapia combinada inicial es superior a la adicion secuencial de medicamentos,
por eso no se deben retrasar las recomendaciones de intensificacion del tratamiento para los pacientes que no
cumplan los objetivos(26).

Durante el tiempo se han llegado a desarrollar un sin numero de farmacos antidiabéticos; cada uno de ellos
con diferentes potenciales y diferente interferencia con la pérdida de peso, consecuencias cardiacas, renales
y como no su efecto hipoglicémico (1). Actualmente se dispone de una gran variedad de hipoglicemiantes
orales; a continuacion, se describen los diferentes grupos farmacologicos junto a su mecanismo de accion,
eficacia clinica y efectos adversos:

Biguanidas
Como principal representante tenemos a la metformina, sin lugar a duda el antidiabético mas conocido, es el
medicamento recomendado como primera linea en todas las guias clinicas por sus beneficios clinicos como
su bajo riesgo de hipoglicemia, precio barato y pocos efectos adversos (3,15).

o  Mecanismo de accion

Su mecanismo se basa en inhibir la gluconeogénesis a nivel hepatico valiéndose de la inhibicion de la enzima
glicerol-fosfato-deshidrogenasa, impidiendo el uso de glicerol en el proceso de gluconeogénesis, pues al
bloquear a esta enzima se limita la conversion de lactato a piruvato provocando un exceso de lactato a nivel
plasmatico, y por otra parte activa a la proteina cinasa dependiente de adenosin monofosfato (AMPK) esta
suprime la gluconeogénesis con consiguiente inhibicioén de produccion de glucosa; el efecto de la metformina
también influye a nivel muscular mejorando la captacion de insulina y glucosa; por ultimo, también posee un
efecto intestinal un tanto limitado disminuyendo a absorcion de glucosa (28).

e Eficacia clinica
Se ha evidenciado que puede disminuir la hemoglobina glicosilada (HbA1c) hasta en un 1 — 2% (3,4).

A nivel cardiaco un estudio de United Kingdom Prospective Diabetes Study, sefiald que los pacientes que
usaron metformina presentaron notablemente menos efectos cardiovasculares y tasas de mortalidad en
comparacion a pacientes que usaron sulfonilureas o insulina (3,17,29).

o Efectos adversos
Los principales efectos adversos de la metformina se evidencian a nivel gastrointestinal como nauseas,
vomitos y diarreas, dichos efectos son tales que pueden llevar a la intolerancia de dicho medicamento por
parte del consumidor, por esto para evitarlos se recomienda iniciar el uso de metformina a dosis bajas e
incrementarlas de forma paulatina.
Una de las complicaciones letales de la metformina suele ser la acidosis lactica, aunque presenta una
incidencia baja 5 en 100.000 pacientes, este efecto se ha relacionado con entornos de riesgo de sepsis,
deshidratacion o hipoxemia (12).
Otro de los efectos de la metformina suele ser la hipovitaminosis B12 pues esta dentro de su mecanismo de
accion reduce la absorcion intestinal hasta un 30%, no obstante, raramente se relaciona al consumo de
metformina con anemia megaloblastica, pero esto no quita la relacion entre el uso prolongado de metformina
y una deficiencia de vitamina B12 (8).

e Contraindicacion
El uso de metformina debe ser discreto en pacientes con enfermedad renal, se puede usar con seguridad en
pacientes con filtrado glomerular estimado de 30 ml/min/1,73m2 con ajuste de dosis; en pacientes con filtrado
glomerular estimado menor a 30 se contraindica el uso de metformina como también en pacientes sometidos
a dialisis (3,4).

Sulfonilureas

Las principales sulfonilureas son las de segunda generacion donde destaca la glicazida, glimepirida, glipizida

y glibenclamida; de forma regular suelen ser bien tolerados y de coste bajo, su uso es mas comin como
terapia doble junto a metformina (30).

o  Mecanismo de accion

Su principal mecanismo de accion es actuar sobre el canal de potasio sensible al ATP situados en las células
beta del pancreas endocrino; pues este canal se encarga de regular la secrecion de insulina, con esto se
estimula su secrecion y consiguiente disminucion de la glucosa, a mas de ello las sulfonilureas sensibilizan
los tejidos a la insulina (4).
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e Eficacia clinica
La capacidad de las sulfonilureas es muy recomendada pues como monoterapia tiene la capacidad de
disminuir la Hbalc en 1 — 2%; presentando como gran efecto negativo su estrecha relacion con ganancia de
peso de hasta 2 — 2,5 kg; se le adjudicaba un efecto negativo a nivel cardiovascular a las sulfonilureas de
primera generacion sin embargo las de segunda generacion carecen de este efecto (3,14).

e Efectos adversos
Dentro de su efecto secundario principal encontramos los riesgos de hipoglucemia, aunque no suelen ser
graves; este efecto es mas frecuente con el uso de sulfonilureas de accion corta; la hipoglucemia se ha
relacionado con consumos a dosis elevadas, después de esfuerzos fisicos extenuantes, pacientes malnutridos
o pacientes que padecen insuficiencia cardiaca, renal o problemas gastrointestinales. Un aspecto a destacar
es el hecho de que estos medicamentos tiene una fuerte union a proteinas, por eso el uso de sulfonilureas
concomitantemente con otros farmacos como pueden ser: antihipertensivos, warfarina, sulfamidas y tiazidas
pueden provocar una competencia por la unidn a proteinas provocando un aumento notable por el riesgo de
hipoglucemias (15).

e Contraindicacion
Muchas sulfonilureas como la glimepirida o glibenclamida son metabolizadas a nivel hepatico formando
metabolitos con alto potencial hipoglucemiante, dichos metabolitos en condiciones normales son eliminados
por la orina, pero en el contexto de pacientes con enfermedad renal cronica existe riesgo de acumulacion de
dichos metabolitos y consiguiente riesgo de hipoglucemias, por esto se contraindica el uso de este grupo de
farmacos en paciente con filtrado glomerular estimado mayor a 60 mL/min/1,73 m2 (14).

Inhibidores DPP-4
o Mecanismo de accion

Existe un efecto incretino dado por las incretinas; que no son mas que hormonas secretadas por el intestino
como respuesta a la ingesta de alimentos, el efecto de dichas incretinas radica en promover la secrecion de
insulina a nivel pancreatico; la incretina més conocida es el péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1); existe
una enzima llamada DPP-4 que se encarga de inhibir las incretinas, por ello los inhibidores DPP-4 bloquean
esta accion enzimadtica promoviendo el aumento del nivel de incretinas y junto a ello el nivel de insulina y el
consiguiente efecto hipoglucemiante (17,31).

o Eficacia clinica

Tiene un efecto clinico destacable con una capacidad de reduccion de hemoglobina glicosilada de 0,7%,
riesgo bajo de hipoglucemias; su uso puede ser tanto en monoterapia como en terapia multiple (31).

Uno de sus grandes beneficios es que pueden ser usados en insuficiencia renal avanzada; incluso
medicamentos como la linagliptina no requiere ajuste de dosis por poseer un metabolismo casi en lo absoluto
hepatico (31).

o Efectos adversos

No existen efectos secundarios destacables, se ha descrito casos de artritis o pancreatitis, pero sin literatura
suficiente que sustente este apartado (17).

e  Contraindicacion

Se debe manejar con cautela en pacientes con problemas cardiovasculares pues medicamentos como la
saxagliptina se la ha relacionado con un aumento notorio de reingresos por insuficiencia cardiaca (31).

Inhibidores de la alfa-glucosidasa
e Mecanismo de accion
Este grupo de medicamentos provocan un bloqueo de la enzima intestinal encargada de hidrolizar las
moléculas de glucosa en monosacaridos; con esto impide la absorcion intestinal de dicha molécula sin riesgo

de provocar hipoglucemias (3,31).
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e Eficacia Clinica
Su eficacia es reducida respecto a la hemoglobina glicosilada con reduccion de entre 0,4 — 0,9 %; con un
efecto mas notorio en la glucemia posprandial, se relaciona con una pérdida de peso de alrededor de 1 kg,
sus efectos sobre el riesgo cardiovascular y sobre el perfil lipidico aun no han sido confirmados (3,17).

o Efectos adversos

Su principal efecto secundario se da a nivel intestinal con frecuentes diarreas, que ocurren en 1 de cada 2
usuarios; a mas de esto requieren un consumo frecuente durante el dia (31).

e Contraindicacion
Por el depdsito de metabolitos su uso es limitado en el contexto de enfermedad renal crénica, uno de sus dos
representantes como es la acarbosa, suele ser recomendada solo con un filtrado glomerular estimado mayor

a 25 mL/min/1,73m2, sin embargo, el miglitol esta contraindicado por completo en enfermedad renal crénica
(17,31).

Inhibidores SGLT-2

A nivel del tibulo proximal existe el cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT-2) a este nivel es una
de las proteinas acidosis lactica, responsables de la reabsorcion de glucosa filtrada; por ende, los inhibidores
SGLT-2 provocan una eliminacion de cerca de 100 gramos diarios de glucosa, esto explica su capacidad
hipoglucemiante (31,32).

e Eficacia clinica
Poseen una capacidad antidiabética moderada, logrando reducciones de la HbAlc de hasta 1% en los
primeros tres meses en comparacion con las cifras iniciales del paciente, riesgo hipoglucemiante casi nulo, y
se lo ha relacionado con pérdidas de peso de entre 3 kg en los primeros meses de tratamiento; uno de sus
beneficios mas relevantes es su gran capacidad para reducir los eventos cardiovasculares de hasta un 15%
llegando a consolidarse como el inico antidiabético que ha disminuido notablemente los ingresos por
insuficiencia cardiaca (31).
Se han consolidado como uno de los candidatos para ser recomendado en la terapia inicial junto a metformina
o incluso como monoterapia de forma especial en pacientes con mayor riesgo de sufrir lesion de 6rgano diana
(33).
Los SGLT-2i han demostrado reducir notablemente los riesgos de hiperpotasemia en pacientes con DM que
padecen riesgo altos cardiovasculares o renales, sin provocar un aumento de cuadros de hipopotasemia (34).

e Efectos adversos

Su efecto adverso mas conocido es el aumento de riesgo de infeccion micdticas a nivel genital, que suelen
ser de curso leve y se resuelven con tratamiento habitual (31).

Agonistas del receptor GLP-1

Como ya se mencioné antes acerca del efecto incretino, se pudo denotar el efecto marcado a favor de la
disminucién de los niveles de hipoglucemia, sin embargo, este efecto suele ser corto por esto se emplean
inhibidores DPP-1 o como este caso agonista de GLP1 (17).

o Eficacia clinica
Su caracteristica puede permitir una disminucioén de hemoglobina glicosilada desde 0,6 a 1,2 %; con riesgo
de hipoglucemia minimo, otra de sus gratas ventajas es su capacidad para reducir el peso, hasta 3 kg; siendo
asi que se usa en pacientes obesos sin diabetes (18).

e Efectos adversos
Considerando que en su gran mayoria este tipo de medicamentos son inyectables por via subcutanea uno de
sus efectos adversos son reacciones cutaneas (35).
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2.5. PREGUNTAS DE INVESTIGACION

(Cuales son alternativas para el manejo farmacoldgico de la diabetes mellitus tipo I, en pacientes adultos
con inadecuada respuesta a la monoterapia?

2.6. OBJETIVOS

2.6.1. GENERAL

- Analizar las evidencias acerca de alternativas para el manejo farmacoldgico de la diabetes mellitus
tipo I, en pacientes adultos con inadecuada respuesta a la monoterapia, para asi crear un criterio
fundamentado sobre el uso de terapias alternativas a la monoterapia.

2.6.2. ESPECIFICOS

- Determinar cuales son los grupos farmacoldgicos que se usan como alternativa a la monoterapia
de la Diabetes Mellitus Tipo II, analizando la evidencia de su uso.

- Indagar acerca de los contextos en los que estas terapias pueden ser beneficiosas o perjudiciales
acorde al entorno de cada paciente.

- Describir cuales son las mejores combinaciones farmacologicas como alternativa a la monoterapia
en pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 11, basado en evidencia cientifica.

2.7. DESCRIPCION METODOLOGICA

Tipo y drea de estudio

El presente trabajo es de tipo revision sistematica, de enfoque cualitativo, mediante el uso del método
PRISMA, que nos permitié una mejor presentacion y organizacion del trabajo, la revision se la realizo
valiéndonos de archivos cientificos sobre terapia combinada en Diabetes Mellitus Tipo II publicados en las
bases digitales cientificas de la Universidad Catdlica de Cuenca como también de otras bases externas

mediante busquedas sistematicas con palabras clave.

Meétodos, técnicas e instrumentos para la recoleccion de la informacion
Criterios de inclusion:

Se han considerado estudios de revisiones sistematicas, ensayos controlados aleatorizados, ensayos
clinicos, metaanalisis, revisiones bibliograficas. estudio de caso Unico; investigaciones publicadas entre el
periodo enero 2018 hasta mayo 2023; trabajos que abarquen informacién acerca de terapia combinada,
doble terapia o triple terapia para el control de la Diabetes Mellitus Tipo II; y que hablen sobre los beneficios

de la combinacion de determinados farmacos antidiabéticos con respecto a otros.

Criterios de exclusion

Se excluye informacion de libros, blogs, sitios sin evidencia cientifica; como también estudios realizados
en muestras no humanas; y aquellos publicados antes de enero 2018.
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Extraccion de datos

Se realizo una biisqueda donde se obtuvieron mas de 4.000 articulos, posterior a esto se filtrd la informacion
llegando a obtener un total de 32 articulos que fueron los utilizados para la elaboracion de este trabajo, se
elabor6é una ficha bibliografica con el contenido importante de cada articulo estudiado, La busqueda
sistematica se realizd en PubMed, Science-Direct, BMJ Journal, Taylor & Francis, BMJ Journals y The

American Journal of Medicine filtrando a resultados publicados desde 2018 hasta la actualidad.

Procedimientos

Organizacion de la informacion mediante un diagrama de flujo con la creacion de tablas correspondientes
a los articulos utilizados en esta investigaciéon mediante el método PRISMA usando Excel 2019, a més de

esto para la creacion de la ficha bibliografica se uso el gestor bibliografico Mendeley de Elsevier.

Estrategia de busqueda

Las primeras btisquedas fueron realizadas en febrero de 2023 combinando los siguientes términos “terapia
combinada” y “diabetes mellitus tipo 1I” en la base de datos ya mencionadas, se buscd ampliar los
resultados de busqueda usando operadores booleanos NOT, AND y OR; enlazandolos con los términos
“doble terapia”, “triple terapia”, “Inhibidores SGLT-2”, “Agonista GLP-1”, “Inhibidor DPP-4”; La primera
busqueda general realizada con los comandos antes especificados nos arrojoé un total de 471 estudios.

La combinacion de términos que nos permitio obtener mejores resultados fue la siguiente: ((diabetes [Title])
AND (combination therapy[Title])) NOT (monotherapy[Title]) , (diabetes[Title]) AND (triple
therapy[Title]), (diabetes[Title]) AND (double therapy[Title]).

2.8 RESULTADOS ESPERADOS

Mediante este proceso de busqueda y analisis de informacion se espera poder obtener informacion
concluyente sobre las terapias multiples que pueden ser usadas en pacientes que no responden a la

monoterapia como tratamiento para la DM.

2.9 ASPECTOS BIOETICOS Y SOCIALES

La presente investigacion sigue las lineas bioéticas y no presenta ningtin conflicto de interés para el autor.

3. DIFUSION DE RESULTADOS

Una vez concluido nuestro trabajo de revision bibliografica, varios seran los medios que usaremos para
realizar la difusion de los resultados del estudio. Asi:

- Exposicion del proyecto a un jurado calificador de la Universidad Catélica de Cuenca Sede
Azogues.
- Publicacion del proyecto investigativo en el repositorio de la universidad.
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4.

PLANIFICACION (CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES)

ACTIVIDADES

Presentacion  del
Unidad de Titulacion de la
Carrera

Registro y Aprobacion de
tema en Consejo Directivo
Elaboracidn del Protocolo
Busqueda bibliografica
ampliada

Analisis e interpretacion de
los resultados

Redaccion del informe final

ACTIVIDADES

1

1

Feb 2023

2

tema a X X

X
Jun 2023
2 3

3

4

4

Revision del informe final X X X X

por parte del tutor/director
Entrega del informe de
investigacion a la Unidad de
Titulacién con el aval del
director/tutor para asignacion

de lectores

Revisién de pares lectores
Realizar cambios sugeridos
por lectores

Revision y Certificacion de
originalidad
Inicio de trdmite en
Biblioteca

Inicio tramite de fiscalizacion
(secretaria de la carrera)
Sustentacién y defensa del

trabajo de titulacion

Mar 2023
1 2 3 4 1

X X X

X X X X X

Jul 2023

1 2 3 4 1
X X X X X

Abr 2023

2

Agos 2023
2 3
X X

3

4

4

1

1

May 2023
2 3
X X
Sept 2023
2 3
X
X
X
X

4

4
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PRESUPUESTO

FUENTE RECURSOS UNIDADES TOTAL
Autofinanciado Computadora 1 -
Autofinanciado Internet 2 $70
Autofinanciado Transporte 3 $30
Autofinanciado Hojas Valoradas 10 $50
Autofinanciado Impresiones 150 $40

Total $200
ACCION RESPONSABLE

Revision de la Informacion y elaboracion del Informe

Estudiante

Correccion, Revision y aprobacion del trabajo de titulacion

Docente tutor
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