UNIVERSIDAD HISPANOAMERICANA

CARRERA DE MEDICINA Y CIRUGIA

Tesis para optar por el grado académico de

Licenciatura en Medicina y Cirugia

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS EN
DIABETES MELLITUS TIPO2Y
COMORBILIDADES. REVISION

SISTEMATICA

CARLOS DANIEL OCAMPO QUESADA

2024



TABLA DE CONTENIDO

INDICE DE TABLAS....cuctiimcincsssssssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess 4
INDICE DE FIGURAS ....ccouimcimcnssenssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess 5
DEDICATORIA.....cuioiiininnininnississississessssssssssssissississsssssssssssssssssssssstsssssssssssssssssssssssssnsons 6
AGRADECIMIENTOS....cccoviiiiininsinsnnsnnsnissississississssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssons 7
RESUMEN ..ucutiniiiuiiininissnnssnssississississssssssssssssssssssstssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsons 8
ABSTRACT .ucouiiiriitinninissisississssssssssssssssssississssssosssssssssssssssssssssssssstossossssssssssssssssssssssssons 9
CAPITULO I. PROBLEMA DE INVESTIGACION .....uuourirerercrenererssesesssessssesessnne 10
1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION ................ 11
1.1.1 Antecedentes del problema...........cccceeiiiiiiiiiiiniiiieeeee e 11
1.1.2  Delimitacion del problema .........c.ccccueeiiieriieiiienieeiieeie ettt 15

L1333 JUSHEICACION .ttt sttt st e 15

1.2 PREGUNTA DE INVESTIGACION...uucuiuiussnscssscssssssssssssssssssssssssssssns 15
1.3 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION.......ccovverrerrerrerressessessessessssssssssassessens 16
1.3.1  ODbJetivo GENETal .....cccviiiiiieiieiieeieee ettt et 16
1.3.2  ODbjetivos €SPECITICOS ...cuuiiiiiriiieiieiie ettt ettt ettt ee e 16

1.4  ALCANCES Y LIMITACIONES .....ccovisiivicrinrensensunsanssessnssesssssessssssssssssssssnces 16
1.4.1 Alcances de la iINVeStIACION. .....c..eeveieiiieriiieiieeie ettt sveetee e 16
1.4.2 Limitaciones de 12 iNVEStIZACION .......cecvieruieeiiieniieiieeieeiieeee et eveeiee e 16
CAPITULO II. MARCO TEORICO......couiuniunsinnssnsessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 18
2.1  DIABETES MELLITUS....cccevivnnnneisnisisissessessessssssssssssssssssessssssssssssssssasssons 19
2.2 CLASIFICACION...uuiiucinscssscsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess 20
2.2.1  DIabEtes tIPO L ..eeeiuiieiiieiiieiieeie ettt ettt ettt ene s 20
2.2.2 DIADELES tIPO 2 ..eeeeiieniieeiieeiie et eite et ettt tte et et esae et e et e et aeeabeebeesnbeeneens 20

2.2.3  Diabetes gestacional ...........coecuieriiiiiieiiieiiieieee e 20



2.2.4 Otras variantes particulares de diabetes..........c.cceevieviiieriiiniiiinieniieieceeee 20
2.3 DIAGNOSTICO ..ouuiunnierninscsnscsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess 21

2.3.1 Prueba de glucosa en ayunas, glucosa casual y prueba de tolerancia a la glucosa

OTAL (OGTT) ettt ettt e e et e e e ta e e e taeesaseeeeaseeeeaseeenens 21
232 HBATLC ittt ettt n et 22
2.4  FACTORES DE RIESGO....ucuiiiiineisrissisricsessessessesssssssssisssssessssssssssssssssssssssons 23
2.5 PREVENCION ..ieiusinnssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssess 24
2.5.1 Prevencion diabetes tiPO 2......c.eevuieeiieiieriieiieeie ettt ettt 24
2.5.2  Prevencion diabetes tiPo 1......coeoiiiiieiieiiieiieeieeieee et 27

26 MANEJO Y ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS EN DIABETES
MELLITUS coccuiiiiiienientineesnnssensnesnsssssssessssssssssessasssassssssssssssssessassssssassssssssssssssassssssaes 27

2.6.1 Terapia farmacolOZICa .......ceevuieruiiiiieiieeie ettt ettt eae s 28

2.7 COMORBILIDADES DE PACIENTES CON DIABETES MELLITUS....30

2.7.1  HIPOGIUCEMIA......ccuiieiiieiiieiiecie ettt ettt sate e e snseenaeens 30
2.7.2  RELNOPATAS ...eeuvieeiiieiieeieeiie et eiee et eteeete et e st e esteesaaeebeessseesaesaseenseessseeseens 31
2.7.3  Neuropatia diabEtiCa........cecveriieriiiiiieiieeie ettt e e e 32
2.7.4 Nefropatia diabEtiCa.......c.ceoieriieriiiiiieiieeie ettt 33
2.7.5  Pie dIADELICO ..ooviiuiiiiiiiieiicieee e 34
2.7.6  DISHPIACMIA....c..iiiiieiiiiiieiiecie ettt sttt eeseaeebeessseenseens 35
2.7.7 Hipertension arterial ..........ccceeeuierieeiiierieeie et 36
2.7.8 Tabaco en personas diabEtiCas.........ccoevieriieriieriieiieeie ettt 39
CAPITULO III. MARCO METODOLOGICO ....ccuueuuncunscrsnssssssasssssssssssssssssssssess 40
3.1  ENFOQUE DE INVESTIGACION ......c.ooceeeerrressssessessessessessesssssssssssssessesses 41
3.2 TIPO DE INVESTIGACION .......oooerreererresrernssnssnssssssessessessessesssssssssssssessesses 41

3.3  UNIDADES DE ANALISIS U OBJETOS DE ESTUDIO .......ccceeeererrrrrennne 42



3.3.1. Cantidad de artiCULOS ........cocuviiieeeirieee et e e et e e 42
3.3.2. PODIACION ...ttt et e e 42
3.3.3. Criterios de inclusion y eXClUSION ........ccccverviieriiieiiieiie et 42

3.4 INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE LA INFORMACION.................. 43
3.5 DISENO DE LA INVESTIGACION .....ccvverresresrnnssessessessssssessessessssssessssessessaesses 44
3.5.1. Busqueda y seleccion de estudios (IMUESLTa) ....cc.eeeveereeeeieeniieniieiieeieeiee e 44

3.6 PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE DATOS ......ocevvevrrererressensesssenees 46
3.7 ORGANIZACION DE LOS DATOS .....ccovvrerresressnsssessessessssssessessessssssessessessessaesses 47
3.8 ANALISIS DE DATOS.....cceerenrenrersssssessessessessesssssssssssssssessssessessesssssesssssssassesses 48
3.9 CONSIDERACIONES ETICAS ......ovevurrereresressssssssessessesssssssssessessssssessessessassaesses 48
CAPITULO IV. PRESENTACION DE RESULTADOS.......cocevvneresressensssssessessessesssesees 49
CAPITULO V. DISCUSION E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS ........ 66
CAPITULO VI. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES ........coocevrrerrerrsserssenees 75

BIBLIOGRATFIA c..oeeeeeeveeeereceeeeenssesssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssssssssssssssssssssssssssssnsnsass 79



INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Criterios de inclusion y eXCIUSION........cccuiiriieiiieriieiiieiee et 43
Tabla 2. Base de datos de Excel para sistematizar la informacion.............cecceveeverieneennen. 44
Tabla 3. Filtros booleanos DASICOS .......cc.eeruiriiriiiniiiieniieieetesit ettt 45
Tabla 4. Busqueda completa con filtros booleanos ............cccceeveeriiieiieniiienieniecceeieeee 45
Tabla 5. Caracteristicas generales de los articulos seleccionados ..........ccccceceveevcrieneennen. 50

Tabla 6. Resultados principales de los estudios incluidos en esta revision ...........c...cc.c..... 56



INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Flujograma PRISMA



DEDICATORIA

A mi papa, quien siempre ha estado presente y fue parte fundamental para iniciar esta etapa,
ya que €l siempre crey6 en mi 'y en darme la oportunidad, gracias a ¢l soy la persona que soy
hoy.

Y a mi mama que siempre estuvo ahi para darme el soporte y apoyo necesario en las
constantes desveladas de estudio, trabajos interminables y exdmenes agotadores, gracias por
todo lo que hiciste para con el fin de terminar esta carrera.

Y en especial a mi tita Cristina que siempre quiso verme como médico, y que cuando estuvo
siempre fue un escape de la realidad con sus expresiones y conversaciones, hasta el cielo te
dedico este logro.

Esta tesis representa el final de un camino de mucho sacrificio, esfuerzo, dedicacion y
entrega, por eso este logro se los dedico a ellos que siempre estuvieron para levantarme

cuando me caia y me apoyaron de manera incondicional, gracias.



AGRADECIMIENTOS

Inicialmente, a Dios por la salud y la oportunidad de haber iniciado en esta carrera y estar
cerca de lograr algo que inicio ya muchos afios atrds, como lo es el suefio de ser médico.
En segundo a mi familia que siempre ha creido en mi, y me ha brindado el apoyo para
continuar incluso cuando las cosas parecian dificiles, siempre me brindaban su amor y
soporte para poder continuar.

A mi gran amiga Karol Madriz, quien fue fundamental para el avance en mi carrera por
siempre estar ahi cuando necesito hablar con alguien de confianza y aconsejarme de la mejor
manera posible, ademés de ayudarme en los trabajos.

A mis amigos, que fueron un pilar para el dia a dia en la universidad al apoyarnos siempre
en todo y no sentirnos solos.

También me gustaria agradecer a una persona que llegd como una amiga y se convirtid en
alguien sumamente importante en mi vida que fue un soporte en los momentos mas dificiles
de mi carrera universitaria, que me hizo salir de la realidad cuando lo necesitaba, a esa
persona gracias por siempre haber estado para mi

Por ultimo me gustaria agradecer a mi tutor el doctor Joshua Santana, por el tiempo, los

consejos y la dedicacion para poder finalizar esta tesis de la mejor manera.



RESUMEN

Este trabajo estd enfocado en la diabetes mellitus tipo 2. El objetivo general de esta
investigacion es realizar una revision sistematica para identificar las estrategias terapéuticas
mas recientes sobre esta patologia y la relacion que tiene con las comorbilidades
relacionadas. Esto se hace con el fin de reconocer cuales son los mejores tratamientos para
cada paciente, ya sea sano o con algiin antecedente patologico importante, y asi llevar un
buen control de la resistencia a la insulina y evitar la progresion de las comorbilidades que
suelen estar relacionadas a la diabetes mellitus tipo 2.

Para llevar a cabo esto, se utiliz6 la metodologia PRISMA con el objetivo de realizar una
revision sistematica basada en sintetizar la informacion de las bases cientificas utilizadas
para la recoleccion de articulos cientificos con las variables, estrategias terapéuticas y
comorbilidades relacionadas con la diabetes mellitus tipo 2. Las bases consultadas fueron
Scielo, Pubmed, ScienceDirect y BVS. Al inicio, se identificaron 6138 articulos
relacionados con las variables, pero una vez aplicados los filtros con los criterios de
inclusion y exclusion, quedo un total de 32 articulos. Luego de su anélisis, se obtuvo un
numero final de 12 textos cientificos. La mayoria de los estudios revisados son revisiones
sistematicas.

En una etapa posterior del estudio, se extrajeron las principales conclusiones y resultados
respecto a estrategias terapéuticas relacionadas con las complicaciones de la diabetes tipo 2.
Al hacer esto, se determinaron las estrategias mas recientes, sus avances y sus principales
propiedades para el manejo de la diabetes mellitus tipo 2.

Palabras claves: diabetes mellitus tipo 2, estrategias terapéuticas, comorbilidades,

tratamiento, complicaciones.



ABSTRACT

This is a study focused on type 2 diabetes mellitus. The general objective of this research is
to carry out a systematic review to identify the most recent therapeutic strategies on this
pathology and the relationship it has with its most related comorbidities. This is done to
recognize which are the best treatments for each specific patient, whether healthy or with an
important pathological history, and thus maintain good control of insulin resistance and
avoid the progression of comorbidities that are usually related to type 2 diabetes mellitus.
The research was carried out using the PRISMA methodology, specifically with the purpose
of carry out a systematic review based on synthesizing information from the scientific bases
used for the collection of scientific articles with the variables, therapeutic strategies and
comorbidities related to type 2 diabetes mellitus. The scientific bases used were Scielo,
Pubmed, ScienceDirect and BVS. At the beginning, there were 6138 articles identified and
related to the variables, but after using the filters with the inclusion and exclusion criteria 32
remained, from which, after analyzing them, a final number of 12 scientific texts was
obtained. Most of the studies reviewed are systematic reviews.

Then, the main conclusions and results were drawn regarding therapeutics strategies related
to the complications of type 2 diabetes for the respective determination of the most recent
strategies, their advances and their main properties for the treatment of type 2 diabetes
mellitus.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, therapeutic strategies, comorbidities, treatment,

complications.
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1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1.1 Antecedentes del problema

La diabetes es conocida desde antes de la era del cristianismo. De hecho, en el manuscrito
de Ebers (Egipto, siglo XV a.C.), se describen sintomas similares a los de esta enfermedad.
Luego, en el famoso Canon de la medicina (publicado en el siglo XI —1025, aprox.—),
Avicena habla con clara precision sobre esta afeccion.

Seis siglos mas tarde, en 1679, Thomas Willis realiz6 una descripcion magistral sobre este
tema y fue €l quien le dio el nombre de diabetes mellitus. Desde ese momento, la diabetes
quedo reconocida como entidad clinica por su sintomatologia. Segtn Villalba (2022), Willis
propuso que “el problema de esta enfermedad estaba en la sangre y no en los rifiones” y
“describe el término “mellitus” por el exceso de azucares en la orina, como si contuviera
miel” (p. 79).

A nivel mundial, 422 millones de personas padecen esta enfermedad y un total de 1,5
millones de muertes por afio se atribuyen a esa causa. Cabe anotar que una buena parte de
las personas que sufren esta enfermedad vive en paises con ingresos bajos y medios. A la luz
de esto, resulta evidente el hecho de que los casos y la prevalencia de la diabetes siga
aumentando.

Segun Aguilar Salinas et al., (2019), “el total de muertes en Latinoamérica por diabetes (en
2017) fue de 209,717; asimismo, la enfermedad explica el 12.3% de las muertes totales en
los adultos, mientras que el 58% de los decesos ocurre en menores de 60 afios. Segun estos
autores, en la mayoria de los paises de la region, la diabetes se encuentra entre las primeras
cinco causas de mortalidad (Aguilar Salinas et al., p. 7), al lado de la cardiopatia isquémica
y los infartos cerebrales”. Ademas, “la diabetes es la primera causa de ceguera, insuficiencia

renal, amputaciones no debidas a traumas e incapacidad prematura y se encuentra entre las



12

diez primeras causas de hospitalizacion y solicitud de atencion médica” (Aguilar Salinas
etal., 2019, p. 7).

Sanchez Martinez et al. (2020), por su parte, afirman que “la diabetes mellitus tipo 2
representa alrededor del 90% de los casos de diabetes en el mundo”. Sostienen que de
acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2020), “en los ultimos 30 afios su
prevalencia ha crecido considerablemente en paises de todos los niveles de ingresos”
(Sanchez Martinez et al., 2020, p. 157).

Ademas, la diabetes es una de las patologias de mas rapido crecimiento en todo el mundo y
se prevé que afectard a “693 millones de adultos en 2045”. Segun Cole y Florez (2020), “las
complicaciones macrovasculares (enfermedad cardiovascular) y microvasculares
(enfermedad renal diabética, la retinopatia diabética y la neuropatia) provocan un aumento
de la mortalidad, ceguera, insuficiencia renal y una disminuciéon general de la calidad de
vida en las personas con diabetes” (p. 1).

De acuerdo con datos de la Caja Costarricense del Seguro Social (CCSS, 2020), “la
prevalencia y el numero de adultos diagnosticados con diabetes mellitus en el mundo
evidencia que hay mayor recurrencia en paises con ingresos bajos o medios. Costa Rica no
es la excepcion, ya que es un pais tercermundista, aunque presenta indicadores en salud de
lugares desarrollados, como Estados Unidos o Europa” (CCSS, 2020).

Ahora, segtin la Encuesta de Factores de Riesgo Cardiovascular, realizada por la CCSS en
el 2014, “la prevalencia de la diabetes diagnosticada en la poblacion general fue de 10,0%
y la prevalencia de diabetes no diagnosticada fue de 2,8%” (Wong, 2016, p. 33), para un
total de 12,8%. Asi, se puede ver que “en solo 3 afios hubo un aumento de 2% (los datos de
la misma encuesta en el 2011 mostraron un 10,8%)”.

La misma Guia para la atencion de las personas diabéticas tipo 2, de 1a CCSS (2020), indica

que “la mortalidad en Costa Rica reporta que, para el afio 2016, fallecieron mas de 1100
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personas debido a la DM, lo cual dio como resultado una tasa mayor al 23%. Un afio antes
(2015), la mortalidad por cada 100 mil habitantes habia incrementado: se pasé de 15,16%
en 2014 a 20,38% en 2015” (CCSS, 2020).

Blanco Naranjo et al. (2021), argumentan que “la aparicion de DM2 y el peso econdomico
que conlleva el manejo farmacoldgico, plantea la importancia de una terapia adyuvante no
farmacologica basada en el ejercicio fisico y una dieta adecuada, lo que contribuye a una
disminucién de costos, asi como a mejorar el control de la patologia ya instaurada” (p. 3).
Asi, el estilo de vida saludable es uno de los pilares en el tratamiento de esta patologia: “es
facil entender la importancia del ejercicio fisico y una dieta saludable como herramienta
terapéutica en las personas con hiperglucemia” (Blanco Naranjo et al., 2021, p. 3).

Para Guaméan-Montero et al. (2021), “la prevalencia mundial de la diabetes en adultos se
ha incrementado desde 1980 en mas del 100%, ha afectado a mas de 400 millones de
personas y se ubica actualmente entre las 10 causas de muerte mas frecuente en el mundo”
(p. 283). Las complicaciones de la DM son muy conocidas y suponen una carga considerable
para los pacientes. Sin embargo, los avances en el tratamiento (en aras a tener una mayor
esperanza de vida), han llevado a que se conozcan complicaciones poco reconocidas.

“La disminucién de la mortalidad por enfermedades vasculares, que representa mas del 50%
de las muertes entre las personas, el cancer y la demencia ahora comprenden las principales
causas de muerte en las personas con diabetes mellitus en algunas regiones” (Dunya Tomic
etal., 2022). Ademads, estudios han demostrado “vinculos notables y una amplia gama de
comorbilidades, incluyendo el deterioro cognitivo, la discapacidad funcional, los trastornos
afectivos, la apnea obstructiva del suefio y la enfermedad hepética, y han refinado nuestra
comprension de la asociacion entre la diabetes mellitus” (Dunya Tomic et al., 2022, p. 525).
Segun Ibanez Franco et al. (2022), “las complicaciones cronicas, en general, estan asociadas

a la hiperglicemia persistente que lleva al dafio progresivo y disfuncion de 6rganos que no



14

suelen tener manifestaciones clinicas hasta llegar a etapas avanzadas” (p. 47). Los autores
sostienen que “las complicaciones microvasculares pueden ser oftalmologicas: cataratas,
glaucoma y, la mas frecuente, la retinopatia, que constituye una de las principales causales
de ceguera; ademas de la nefropatia y la neuropatia diabéticas” (Ibafiez Franco et al., 2022).
Las complicaciones macrovasculares “son la afectacion arteriosclerdtica de los vasos de
mediano y gran calibre, de inicio mas precoz que en los no diabéticos, aumentando el riesgo
de padecer accidente cerebrovascular, coronariopatia o una enfermedad vascular periférica”
(p. 47). “Tanto las complicaciones macro, que aumentan la morbilidad y constituyen la
principal causa de mortalidad en los diabéticos, como las micro, que si bien no repercuten
directamente en la mortalidad, son altamente incapacitantes empeorando la calidad de vida”
(Ibafiez Franco et al., 2022).

Segun Dunlay et al. (2024), “la diabetes mellitus desencadena procesos que promueven la
aterosclerosis y la enfermedad de las arterias coronarias” (s.p.). Ademads, “ocasiona procesos
que pueden causar enfermedad miocardica, incluso sin enfermedad de las arterias coronarias
epicardica mayor (miocardiopatia diabética)” Se cree que “el efecto de la DM en la funcion
cardiaca estd mediado por afecciones asociadas, incluida la hiperglucemia, y para los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, resistencia a la insulina e hiperinsulinemia” (Dunlay
etal., 2024, s.p.).

Una variedad de afecciones musculoesqueléticas se han asociado con la diabetes mellitus,
incluidos varios trastornos que afectan las manos, como “movilidad articular limitada,
tenosinovitis flexora estenosante, contracturas de Dupuytren y esclerodactilia diabética; los
hombros, como hombro congelado (capsulitis adhesiva) y tendinopatia del manguito
rotador; trastornos con un componente neuroldégico importante, incluido el sindrome del

tinel carpiano y la artropatia neuropdtica; y varias otras condiciones” (Hordon, MD, 2024).
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1.1.2 Delimitacion del problema

La investigacion se basa en el conjunto de evidencia cientifica actualizada, en el periodo del
2019 al 2024 a nivel mundial publicado, sobre diabetes mellitus y las comorbilidades
estrechamente relacionadas.

1.1.3  Justificacion

La incidencia de diabetes mellitus tipo 2 en Costa Rica en la poblacion adulta es alta y va
en aumento cada dia, por lo que el tema en estudio tiene impacto a nivel nacional. Se
pretende que mediante la unificacion de la evidencia cientifica que hay sobre esta patologia,
se disminuya la progresion de las comorbilidades estrechamente relacionadas con la diabetes
mellitus tipo 2.

La evidencia cientifica mdas reciente organizada y revisada sobre diabetes mellitus tipo 2
puede sumar al gremio facilidad y agilidad a la hora de tomar decisiones en el &mbito clinico.
Al ser una revision de varias bibliografias con un minimo de 5 afios, se pueden reunir los
métodos més acordes con cada paciente para con esto llevar a cabo mejores decisiones a la
hora del manejo terapéutico de esta patologia.

Un analisis sistematico de las evidencias cientificas mas recientes con énfasis en la
prevencion de la progresion que pueden tener las distintas complicaciones estrechamente
relacionadas presenta un impacto indirecto en la mortalidad que tiene la diabetes mellitus.

1.2 PREGUNTA DE INVESTIGACION

En este trabajo, se plantea la siguiente pregunta de investigacion: ;Cuales son las estrategias
terapéuticas para la prevencion de las comorbilidades relacionadas con diabetes mellitus tipo

2 en el periodo del 2019 al 2024 a nivel mundial?
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1.3 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.3.1 Objetivo general
Analizar las estrategias terapéuticas que existen en cuanto a prevencion de la progresion de
las comorbilidades directamente relacionadas con diabetes mellitus tipo 2 en el periodo del
2019 al 2024 a nivel mundial.
1.3.2 Objetivos especificos

e Demostrar las estrategias terapéuticas recientes en diabetes mellitus tipo 2.

e Identificar las complicaciones relacionadas con diabetes mellitus tipo 2 y como las

diferentes estrategias terapéuticas previenen su progresion.
e Comparar las estrategias terapéuticas y sus potenciales beneficios en el tratamiento

de las diferentes comorbilidades relacionadas con diabetes mellitus tipo 2
1.4 ALCANCES Y LIMITACIONES

1.4.1 Alcances de la investigacion

Entre los alcances que pretende la presente investigacion presentada se puede mencionar
tanto a profesionales de la salud, como a estudiantes de medicina, que buscan actualizacion
de tratamiento en conjunto con las comorbilidades que presenta el paciente con diabetes
mellitus tipo 2, para buscar la mejor estrategia terapéutica no solo dirigida a la patologia
central sino también como el tratamiento puede ayudar a reducir la progresion de diferentes
complicaciones relacionadas.

1.4.2 Limitaciones de la investigacion

Las limitaciones de la investigacion son dos. En primer lugar, aparece el hecho de que la
investigacion es realizada solo por una persona. Esto da pie a que se presenten sesgos en
cuanto a la identificacion de los articulos y a la informacion seleccionada para la revision.

También se debe agregar que, m-.bvczentre la informacion recopilada, los articulos son en
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su mayoria del afio 2022, mientras que de los otros afnos solo se encuentra un articulo por
afio que sea relevante con el contenido del presenta trabajo de investigacion.

En segundo lugar, cabe mencionar que una buena parte de la informacion filtrada no cuenta
con el texto integro/completo. Esto significa que muchos de los textos seleccionados no
logran cumplir con los criterios de inclusion fijados en este trabajo y a su vez limitan el

acceso a informacion relevante para el mismo.
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2.1DIABETES MELLITUS

Segun el libro Harrison Principios de Medicina Interna, “La diabetes mellitus (DM)
comprende un grupo de trastornos metabolicos frecuentes que comparten el fenotipo de la
hiperglucemia. Existen varios tipos diferentes de DM resultado de una interaccion compleja
entre genética y factores ambientales™ (Loscalzo, Fauci, Kasper, Hauser, Longo y Jameson,
s. ., s.p.).

La diabetes mellitus engloba una serie de trastornos metabdlicos caracterizados por la
presencia de hiperglucemia, es decir, una elevacion en los niveles de glucosa en la sangre.
La hiperglicemia grave se manifiesta con sintomas clasicos como “aumento de la miccion,
sed excesiva, fatiga, rendimiento reducido, pérdida de peso inexplicable, alteraciones
visuales y vulnerabilidad a las infecciones”. En casos mas extremos, puede progresar a una
descompensacion metabolica como lo es la cetoacidosis diabética o el sindrome
hiperosmolar no cetdtico las cuales se consideran emergencias médicas, poniendo al
individuo en riesgo de desarrollar un coma.

La hiperglucemia cronica también resulta en alteraciones en la secrecion y/o accion de la
insulina, lo cual se correlaciona con efectos adversos a largo plazo.

Las personas con diabetes tienen mayor probabilidad de experimentar complicaciones de
salud, como eventos cardiacos, episodios cerebrovasculares e insuficiencia renal. La
diabetes puede ocasionar una pérdida visual irreversible al provocar dafo en los vasos
sanguineos retinianos.

Un nimero significativo de personas que padecen diabetes experimentan complicaciones
relacionadas con los pies como consecuencia de un deterioro neuropatico y una circulacion
sanguinea inadecuada. Este efecto puede dar lugar a la formacion de tlceras en los pies, lo

cual puede conllevar a una necesidad eventual de realizar una amputacion.
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2.2CLASIFICACION

La clasificacion de la diabetes mellitus se realiza en cuatro tipos.

2.2.1 Diabetes mellitus tipo 1

Se da una alteracion en la forma en la cual se da la secrecidon de insulina, resultante de la
destruccion predominantemente mediada por el sistema inmunologico de las células del
pancreas especificamente las que son llamadas beta y la subsiguiente deficiencia absoluta
de insulina. La presencia de autoanticuerpos asociados con la diabetes sirve como un
predictor solido de la aparicion de este subtipo.

2.2.2 Diabetes mellitus tipo 2

Reduccion del efecto de la insulina o resistencia, acompafiada de una disminucion gradual
de la funcion de las células beta, lo que da como resultado una deficiencia inicial, a menudo
relativa, de insulina y, por lo general, una alteracion de la secrecion de insulina dependiente
de la glucosa. Diversas alteraciones se encuentran presentes en varias modalidades mucho
antes de que se manifieste clinicamente la condicion de diabetes de forma aislada o en el
contexto de un sindrome metabdlico, lo cual conlleva un incremento sustancial en el riesgo
de resultados adversos a nivel macrovascular.

2.2.3 Diabetes mellitus gestacional

Alteracion gestacional de tolerancia a la glucosa, que se presenta o diagnostica por primera
vez durante el segundo o tercer trimestre del embarazo. El requisito previo es la ausencia de
diabetes mellitus preexistente antes del embarazo.

2.2.4 Otras variantes particulares de diabetes

Dentro del ambito de las patologias relacionadas con el péancreas exocrino, se pueden
destacar diversas condiciones que merecen especial atencion. Entre estas se encuentran la
pancreatitis, los traumatismos, las cirugias, los tumores, la hemocromatosis y la fibrosis

quistica. Asimismo, también resulta relevante mencionar el impacto de diversos agentes
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farmacologicos, como los glucocorticoides o el interferon o, en el desarrollo de
enfermedades pancreaticas. Ademas, ciertos sindromes genéticos, tales como el Sindrome
de Down, Klinefelter y Turner, también pueden asociarse a estas afecciones. Por tltimo,
resulta imperativo mencionar las infecciones, en particular la rubéola congénita, como
posibles causantes de trastornos pancreaticos (Harreiter y Roden, 2023).

2.3 DIAGNOSTICO

El diagnostico de diabetes se determina mediante la prueba de hemoglobina glicosilada
(HbAlc) y que esta sea mayor o igual a 6.5, asi como también se puede realizar una prueba
de glucosa plasmatica en ayunas que este por encima de 126mg/dl, prueba de tolerancia a la
glucosa oral (OGTT) y también se puede diagnosticar con una muestra aleatoria que se
encuentre por encima de 200mg/dl teniendo en cuenta que se deben presentar sintomas de
hiperglicemia como polifagia, polidipsia y poliuria. La hiperglucemia experimenta un
desarrollo progresivo y se evidencian distintos patrones temporales en los trastornos de la
glucemia en estado de ayuno y después de la ingesta.

2.3.1 Prueba de glucosa en ayunas, glucosa casual y prueba de tolerancia a la glucosa

oral (OGTT)

El diagnostico se establece, independientemente de la edad y el sexo, mediante la evaluacion
de niveles de glucosa en sangre persistentemente elevados en al menos dos ocasiones
distintas. Si existe sospecha clinica y hallazgos no concluyentes, el diagndstico se puede
establecer mediante una Prueba de Tolerancia Oral a la Glucosa (OGTT).

Los valores de glucosa en ayunas en el plasma venoso que se consideran dentro del rango
“normal” en la actualidad son inferiores a 100 mg/dL, mientras que los valores
postprandiales aceptables son inferiores a 140 mg/dL. No obstante, niveles mas reducidos
no descartan la existencia de un desorden metabolico de la glucosa o las posibles

consecuencias asociadas.
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La razén detras del establecimiento de valores radica en la relacion predominantemente
continua entre niveles mas altos de glucosa en sangre en ayunas y 2 horas después de la
carga de glucosa oral.

En mujeres embarazadas que padezcan diabetes mellitus, el procedimiento diagnostico
consistira en una prueba de tolerancia a la glucosa oral de 75 gramos, administrada entre las
semanas 24-28 de gestacion, a todas las mujeres sin diabetes mellitus preexistente. Los
valores umbrales de concentracion de glucosa en sangre en ayunas se establecen en < 92
mg/dl, mientras que los umbrales posprandiales son < 180 mg/dl después de 1 horay < 153
mg/dl después de 2 horas. Se realiza un diagnéstico de diabetes gestacional cuando hay un
nivel elevado de glucosa plasmatica.

2.3.2 HbAlc

Los criterios para diagnosticar diabetes mellitus también incluyeron niveles elevados de
HbAlc. Por tanto, el diagndstico de diabetes mellitus se establece con niveles de HbAlc
mayores o iguales a 6,5%.

Para los niveles de HbAlc que oscilan entre el 5,7% y el 6,4%, se puede inferir la presencia
de un aumento significativo en el riesgo de desarrollar diabetes. Por lo tanto, en estos casos
se puede realizar una prueba de glucosa en ayunas para confirmar dicho riesgo. No se han
determinado atn parametros equiparables de HbAlc con respecto a otras manifestaciones
de la diabetes, tanto a nivel microvascular como macrovascular. La diabetes mellitus puede
ser diagnosticada en adultos, nifios y adolescentes al identificar un nivel elevado de HbAlc.
La determinacion de HbAlc constituye una medicion indirecta de los niveles promedio de
glucosa en sangre durante varias semanas y puede desviarse de los niveles reales de glucosa
medidos debido a factores que afectan la edad, el origen étnico y la

anemia/hemoglobinopatia. De particular importancia es la validez limitada de la HbAlc en
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las siguientes circunstancias, que deberian impedir su utilizacion para el diagnostico de
diabetes mellitus.

Las alteraciones en la hemoglobina pueden ocurrir debido a diversos factores, como
trastornos congénitos de la hemoglobina (HbS, HbE, HbF, HbC, HbD), modificaciones de
la Hb en condiciones como la uremia (Hb carbamilada) o la administracion de altas dosis de
aspirina (Hb acetilada). Los cambios en la vida util de los eritrocitos también pueden afectar
los niveles de hemoglobina, como en los casos de anemia por distintas causas como déficit
de hierro, vitamina B12, o en insuficiencia renal que conduce a un aumento de los niveles
de HbAlc.

La descomposicion acelerada de 1la hemoglobina puede ocurrir en condiciones como anemia
hemolitica o enfermedades hepaticas cronicas, lo que resulta en niveles reducidos de HbAlc.
Ademas, la inhibicion de la glicacion mediante un tratamiento prolongado con vitamina C o
vitamina E puede tener efecto. Otros factores que pueden influir en los niveles de HbAlc
incluyen el embarazo sobre todo en segundo y tercer trimestre, la edad avanzada (con niveles
de glucosa similares, la HbAlc aumenta con la edad) y el origen étnico.

2.4 FACTORES DE RIESGO

Predominantemente los factores que aumentan el riesgo, especialmente en diabetes mellitus
tipo 2, incluyen una vida sedentaria y una dieta desequilibrada y rica en calorias, que a
menudo son la base del sobrepeso y la obesidad, lo que posteriormente conduce a
hiperlipidemia, hipertension arterial y enfermedad del higado graso no alcohélico.

Otras variables de riesgo incluyen una susceptibilidad genética o un historial familiar
positivo, una determinada ascendencia é€tnica, un incremento en la edad, asi como
alteraciones en los niveles hormonales y la presencia de diabetes gestacional.

Los autoanticuerpos que se encuentran relacionados con la diabetes son reconocidos como

un factor que contribuye a la posibilidad de presentar la patologia, por lo tanto, cuando se
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da presencia de dos o mas de estos autoanticuerpos indica un riesgo superior al 80% de
desarrollar la diabetes tipo 1 en un lapso de 15 afios. La fibrosis quistica y el estado posterior
al trasplante de 6rganos también se reconocen como factores de riesgo para el desarrollo de
hiperglucemia.

2.5 PREVENCION

2.5.1 Prevencion diabetes tipo 2

Cambios en el estilo de vida o bien medidas farmacoldgicas permiten reducir el riesgo de
manifestacion de la diabetes mellitus tipo 2.

Mediante la modificacion en el estilo de vida, el riesgo de diabetes se logra reducir en un
39% y con intervenciones farmacoldgicas en un 36%. Sin embargo, la reduccion del riesgo
a largo plazo se observo con un cambio de estilo de vida. Después de la intervencion
farmacoldgica, no detectd una reduccion sostenible del riesgo de diabetes.

En un calculo britanico sobre la rentabilidad, tanto las medidas de estilo de vida de baja y
alta intensidad y la intervencion farmacolodgica con metformina fueron rentables en
comparacion con ninguna intervencion cuando se usa en personas con IFG, IGT o HbAlc
elevada.

Hasta ahora, solo el Estudio Chino de Prevencion de la Diabetes Da Qing ha mostrado una
reduccion de la mortalidad cardiovascular y general en mujeres con IGT. En el grupo de
intervencion, después de un programa de intervencion de estilo de vida de 6 afios, la
mortalidad cardiovascular aument6 en un 41% y la mortalidad general en un 29% reducido
en el seguimiento después de > 20 aios.

Un analisis de seguimiento del Estudio de Prevencion de la Diabetes Da Qing después de
30 anos mostro una reduccion del 39% en el riesgo de diabetes tipo 2 debido a un cambio

en el estilo de vida y el comportamiento de salud.
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Datos recientes del Estudio de Prevencion de la Diabetes de Da Qing indican que la
regresion de la IGT a la tolerancia normal a la glucosa o la prevencion de la progresion a la
diabetes tipo 2 después de 6 afios de intervencion también conduce a un menor riesgo de
eventos cardiovasculares y microvasculares después de mas de 30 afios de seguimiento. El
Estudio de Prevencion de la Diabetes también demostr6 que “el logro de la normo glucemia
durante la intervencion esta relacionado con un menor riesgo de diabetes y complicaciones
microvasculares” (Harreiter y Roden, 2023).

Segun los datos presentados, resulta razonable establecer acciones en concordancia, tales
como modificar la dieta y adoptar una rutina de actividad fisica frecuente, con individuos
que presenten un mayor riesgo de desarrollar diabetes tipo 2, con el objetivo de lograr una
disminucién sostenida de, al menos, un 5-10% del peso corporal en aquellos que presenten
sobrepeso u obesidad.

Dado que con frecuencia se observa una mayor incidencia de enfermedad cardiovascular y
condiciones médicas concomitantes en individuos con diabetes mellitus, tales como
dislipidemia e hipertension arterial, es imperativo supervisar de manera regular todos los
factores de riesgo modificables.

En cuanto a la dieta, esta debe caracterizarse por el equilibrio, un alto contenido en fibra y
el cumplimiento de una dieta mixta saludable. Se sugiere disminuir el consumo de
carbohidratos refinados y alimentos que contengan azucares afiadidos. Se recomienda que
los carbohidratos deben provenir principalmente de verduras, legumbres, frutas, lacteos y
productos integrales.

No se aconseja el consumo de bebidas que contengan aztcares anadidos. Es aconsejable
disminuir la ingesta de 4cidos grasos saturados y acidos grasos trans. Es necesario sustituir

estos por acidos grasos monoinsaturados o poliinsaturados. En cualquier circunstancia,
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resulta imperativo perseguir una disminucion en la ingesta caldrica y, para hacerlo efectivo,
es necesario implementar un enfoque asesorado y personalizado en materia de nutricion.
Para alcanzar una disminucion de masa corporal constante, es necesario realizar una
estimacion precisa de la ingesta calodrica diaria basada en el peso actual del individuo y
reducir dicha ingesta en un rango de 500 a 1000 calorias. La dieta del Mediterraneo y la
dieta vegetariana se han relacionado de manera significativa con una disminucion del riesgo
de padecer diabetes tipo 2.

Determinados tipos de alimentos, como nueces, bayas, yogurt, canela y caf¢, han sido objeto
de numerosos estudios que indican una relacion inversamente proporcional con el riesgo de
desarrollar diabetes. Por el contrario, la ingesta de carne roja y bebidas enriquecidas con
sacarosa se ha asociado con un incremento en la probabilidad de padecer dicha enfermedad.
Desde la perspectiva de la actividad fisica, se aconseja llevar a cabo de forma regular una
actividad fisica moderada durante al menos 30 minutos al dia, 5 veces a la semana, con una
intensidad moderada, especialmente en aquellos individuos con un mayor riesgo de
desarrollar diabetes o que ya presenten diabetes tipo 2. El ejercicio fisico de intensidad
moderada tiene efectos beneficiosos en la funcién de la insulina y en la disminucién de la
adiposidad abdominal.

Medicamentos como metformina, los inhibidores de la alfa-glucosida, el orlistato, las
tiazolidinas, la insulina glargina, los agonistas de los receptores de GLP1 y la testosterona
son efectivos para prevenir la diabetes, pero el cambios en el estilo de vida es mas efectivo
a la larga. La metformina es el medicamento mas estudiado y efectivo. Se debe considerar
la prescripcion de metformina para personas con prediabetes, diabetes gestacional previa,
obesidad (IMC > 35 kg/m2) y edad < 60 afios para reducir el riesgo de progresion de la

diabetes tipo 2.
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2.5.2 Prevencion diabetes tipo 1

La prevencion de la diabetes tipo 1 puede ser abordada desde tres perspectivas distintas:
prevencion primaria, orientada a prevenir la pérdida de inmunidad a las células beta durante
la infancia temprana; prevencion secundaria, dirigida a aquellos individuos que ain
presentan niveles normales de glucosa en sangre, pero con marcadores humorales o
metabolicos indicativos de un alto riesgo de desarrollar diabetes; y prevencion terciaria,
enfocada en prolongar la funcion de las células beta en individuos ya diagnosticados con
diabetes tipo 1.

Los métodos convencionales aun no han sido objeto de desarrollo, aunque cabe plantear la
posibilidad de aplicar medidas preventivas primarias mediante la administracion de vacunas
o la regulacion inducida de la respuesta inmunologica por parte de las microbiotas. Segin
ha sido sefialado, se ha observado que los infantes con un mayor riesgo de desarrollar
diabetes tipo 1 presentan un incremento en su predisposicion a la enfermedad si son
alimentados con leche de vaca durante los primeros tres meses de vida.

Por otro lado, se ha postulado que la lactancia materna durante los primeros cuatro meses
de vida podria ejercer un efecto protector. Se ha observado una asociacion pertinente entre
los autoanticuerpos relacionados con la diabetes y el consumo dietético de gluten, lo cual
implica que no se debe introducir alimentos que contengan gluten durante los primeros tres

meses de vida.

2.6 MANEJO Y ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS EN DIABETES

MELLITUS

Es necesario mencionar que la Caja Costarricense del Seguro Social (CCSS), en una
publicacion del 2020, indica que “una vez definido el diagnostico de diabetes mellitus, el
aspecto mas importante por considerar es el control glicémico 6ptimo, el cual esta basado

en tres pilares: tratamiento médico, actividad fisica y alimentacion saludable”(p. 26). Segiin
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la CCSS (2020), “un buen control de la glicemia demora la aparicion y reduce la progresion
de complicaciones” (p. 26); a su vez, “el nivel y la duracion de la hipo e hiperglicemia
predicen el desarrollo de todas las complicaciones micro y macrovasculares” (CCSS, 2020).
Segun esta misma institucion, los objetivos fundamentales de un buen control 6ptimo son:
“disminuir los sintomas, mejorar la calidad de vida, prevenir complicaciones agudas y a
largo plazo, tratar complicaciones, disminuir la mortalidad” (CCSS, 2020, p. 26). Ademas,
“las metas que debe alcanzar la persona con DM en el proceso terapéutico son: Alc <7 %,
PA <140/80 mmHg, LDL colesterol <100 mg/dl, triglicéridos <150 mg/dl, HDL colesterol
>40 mg/dl” (CCSS, 2020).
2.6.1 Terapia farmacologica

- Metformina
La metformina se inicia al diagnosticar diabetes mellitus tipo 2, sin embargo existen
contraindicaciones, las cuales son: insuficiencia hepdtica severa, insuficiencia cardiaca
congestiva (NYHA III-IV), enfermedad pulmonar grave con hipoxemia -crénica,
insuficiencia renal cronica. En caso de no haber se considera segura, efectiva y reduce riesgo
de eventos cardiovasculares y muerte. La monoterapia es la opcidn principal para tratar la
DM2, junto con una dieta y ejercicio adecuados. Se puede usar con sulfonilureas o insulina
para controlar el azicar en la sangre. La metformina es una terapia de primera linea que
reduce la Alc sin efectos secundarios negativos.
Dosis inicial 500 mg 2 veces al dia via oral, ajuste segun seguimiento clinico, méximo diario
2.500 mg. Comenzar con dosis baja y ajustar segun tolerancia gastrointestinal. La
metformina es segura en TFG > 30 ml/min. No usar metformina si eGFR <45 ml/min.

e Sulfonilureas
Las sulfonilureas se usan en monoterapia como segunda linea cuando existen

contraindicaciones o el paciente no tolera la metformina, evaluando eficacia, riesgo de
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hipoglucemia y peso corporal. Recomendado en combinacion con metformina si la meta de
Alc no se alcanza después de 3 meses solo con metformina. Considere la edad al elegir la
sulfonilurea: agregue glibenclamida si tiene menos de 50 afios, comenzando con 2,5 mg/dia
y aumentando hasta 15 mg/dia si es necesario.
Debido a su alto riesgo para provocar hipoglicemias se debe evitar en pacientes con alto
riesgo, como en caso de alimentacion deficiente, etilismo , enfermedad renal cronica e
insuficiencia hepatica severa, y en personas fragiles. La glicazida es preferida en mayores
de 50 afios ya que presenta menor riesgo de provocar niveles bajos de glucosa en sangre. Se
inicia con 40-80 mg/dia y puede aumentarse hasta 320 mg/dia si es necesario. Se administran
dosis superiores a 160 mg en dos tomas. Contraindicado en alergias a las sulfonamidas.
e Insulinizacion
Para la diabetes mellitus tipo 2, usar insulina estd justificado por los bajos niveles de
produccion que tiene el pancreas. A mayor sobrepeso u obesidad, menor cantidad de células
beta pancredticas. Los estudios clinicos respaldan el inicio temprano de la insulina.
Comenzar insulina en caso de
e Falla a sulfonilureas: persona que no logra reducir los niveles de Alc a pesar de ser
adecuada para el uso de estas.
e Falla secundaria a sulfonilureas: aumento de la glucemia a pesar de incrementar la
dosis del medicamento durante al menos dos afios.

e FEsquemas de insulinizacion

Si se quiere utilizar insulina NPH se inyecta en una dosis tnica después de las 9 p.m., no
después de las 10 p.m. Se debe advertir a la persona y al cuidador que no es apropiado
inyectarse antes de las 9 p.m. para evitar hipoglucemias durante la noche. Para calculo de
dosis nocturna de insulina NPH se puede indicar 0,1-0,2 unidades por kilogramo por dia e

ir incrementando o disminuyendo la dosis hasta lograr los objetivos.
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Dosis diaria de insulina NPH

La dosificacion para NPH puede ser en dos maneras: una antes del desayuno y otra después
de las nueve de la noche. Pero se enfatiza en que no puede ser después de las diez de la
noche. En cuanto a dosis diaria de NPH es de 0,6-1,2 U/kg/dia dividida en dos inyecciones.
Dos tercios se aplican antes del desayuno y el tercio restante se aplica a las 9 p.m. y 10 p.m.

No suspenda la metformina cuando use este esquema de insulina NPH, a menos que haya
intolerancia o contraindicaciones. Se debe reajustar esquema de insulinizacion en casos
donde se presenten hipoglicemia, mas no la de metformina. Si hubieran casos de
hipoglicemia en ayunas, reduzca la NPH nocturna con el fin de prevenir bajadas de la
glucosa en sangre.

Seglin la Caja Costarricense de Seguro Social “por lo general, las comidas mas fuertes suelen
ser en la mafiana con el desayuno y a mediodia con lo que es el almuerzo, por lo que para la
dosificacion debe ser aproximadamente de dos tercios de la cantidad total diaria para la que
se administra antes del desayuno y otro tercio para la de antes de la cena. Para la dosis se
debe calcular entre 0,6-1,2 unidades por kilo por dia y se debe dividir de la manera siguiente:
dosis de insulina antes del desayuno, representa 1/3 y la insulina NPH 2/3 de esa dosis. Dosis
previa a la cena, la insulina regular corresponde al 50 % y la insulina NPH al otro 50 % del

total de la dosis” (CCSS, 2020).

2.7 COMORBILIDADES DE PACIENTES CON DIABETES

MELLITUS

2.7.1 Hipoglucemia

De acuerdo a la Caja Costarricense de Seguro Social la hipoglicemia en personas con DM
se define como “una baja concentracion de glucosa en sangre con sintomas que se alivian al
tomar glucosa. La hipoglicemia es comun y grave en las personas con DM. Las personas

que toman insulina y sulfonilureas tienen mayor riesgo de hipoglucemia, especialmente si
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omiten una comida, hacen ejercicio o tienen enfermedad renal crénica. En estos casos, los
sintomas son habituales, especialmente en personas de edad avanzada, que pueden
experimentar alteraciones del comportamiento y un suefio profundo.” (CCSS, 2020).

Los beta bloqueadores pueden ocultar sintomas. Cuando se da la presencia de glicemias por
debajo de 70 mg/dl y no ocurre la aparicion de sintomas adrenérgicos se le conoce como
hipoglicemias no reconocidas. Esto es una condiciéon que conlleva a un mayor riesgo
hipoglicemias severas, sobre todo en personas con historial de haber presentado
hipoglicemias.

Pueden causar confusion, coma o convulsiones y requerir asistencia externa. Normalmente,
se requiere monitorear la glucosa de cerca durante un episodio de hipoglucemia.
Tratamiento

El objetivo del tratamiento es elevar de forma segura la glucosa plasmatica baja y evitar
sintomas y complicaciones. Evitar el exceso de tratamiento para prevenir hiperglicemia y
aumento de peso. Cuando una persona con DM y problemas renales toma hipoglicemiantes
orales, la hipoglicemia tarda mas en resolverse. 15g de glucosa aumenta la glicemia en
38mg/dl en 20 minutos y alivia los sintomas en la mayoria.

2.7.2 Retinopatias

La retinopatia es la aparicion de lesiones microvasculares en la retina, como micro
aneurismas, hemorragias y exudados. Las lesiones neurosensoriales pueden ocurrir previo a
las lesiones vasculares. Los cambios al inicio aumentan la permeabilidad del vaso, y causa
edema y baja vision.

Los estados proliferativos causan cierre de vasos sanguineos y formacion de nuevos vasos
en el disco Optico y el iris. Estos vasos nuevos causan problemas oculares como
desprendimientos de retina y glaucoma. La falta de flujo sanguineo en los capilares, el

edema de la macula, la hemorragia vitrea y el desprendimiento retiniano pueden causar
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disminucién de la vision. En general, la caja costarricense del seguro social menciona que
“el tamizaje debe ser realizado en las personas sin retinopatia conocida, ya sea mediante
fotografia de fondo de ojo o mediante el procedimiento de fondo de ojo en pacientes con
DMI1 y DM2 a partir del momento del diagnostico y anualmente, y en mujeres con DM que
se embarazan” (CCSS, 2020). Ademas “Es importante considerar que la presencia de
retinopatia no se diagnostica ni se descarta con el examen de agudeza visual, que debe ser
realizado en todas las personas con DM. Las personas diagnosticadas con retinopatia
diabética deben ser referidas para el control de fondo de ojo, mediante tamizaje fotografico
con camara de fondo no midridtica. En caso de no contar con esta, referir al especialista de
oftalmologia para seguimiento” (CCSS, 2020).

2.7.3 Neuropatia diabética

La neuropatia diabética es un sindrome en personas diabéticas debido a problemas en los
nervios periféricos, causados por una haber estado expuesto de manera cronica a un estado
de hiperglicemia y se suma ademas tener riesgo cardiovascular.

El 80% de los adultos con neuropatia diabética presentan polineuropatia distal simétrica,
que afecta los pies y brazos y causa una disminucion de la sensibilidad en forma de “guantes
y calcetin”. Esto se refleja en riesgo mayor de presentar ulceras en comparacion de la
ciudadania general y es causante del 50-75% de casos de amputaciones no secundarias a
trauma.

“La neuropatia avanzada es irreversible y es importante detectarla tempranamente, es
periférica y de tipo autonémica. Empeora con la edad y la duracién de la enfermedad. La
polineuropatia distal simétrica afecta dos tipos de fibras: fibras delgadas, que transmiten
dolor, temperatura y sensibilidad autonémica; los sintomas son dolor neuropético leve o

inexistente. Las fibras gruesas transmiten sensibilidad vibratoria y propioceptiva. Por
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ejemplo, la neuropatia sensitiva distal. La polineuropatia sensitiva es comin y se sospecha
con adormecimiento o sensaciones displacenteras en los pies” (CCSS, 2020).
Se debe destacar que diez por ciento de las persona con diabetes mellitus presenta una
neuropatia no diabética, por lo que es importante descartar otras causas en personas
diabéticas, como: medicamentos, etilismo, enfermedades virales y autoinmunes, deficiencia
de vitamina B12. Al comenzar el tratamiento, ciertos pacientes con diabetes mellitus tienden
a tener una neuropatia dolorosa secundaria al tratamiento.
Tratamiento
e Controlar las enfermedades subyacentes, como la diabetes, hipertension,
dislipidemia y obesidad de manera adecuada.
e Cambiar estilos de vida: hacer ejercicio, dejar de fumar y comer saludable.
e Evitar factores que empeoren la polineuropatia, como el alcoholismo o deficiencias
nutricionales.
e Exceso de piridoxina, vitamina B12 y medicamentos neurotoxicos.
e Tratar dolor neuropatico con antidepresivos y antiepilépticos segun perfil.
e Los antidepresivos triciclicos no se recomiendan en personas con déficit cognitivo,
glaucoma o uropatia obstructiva.
e Usar dosis bajas de antiepilépticos renales, como la gabapentina.
e No usar estos medicamentos en polineuropatia distal simétrica con parestesia como
sintoma principal.
2.7.4 Nefropatia diabética
En cuanto a nefropatia por diabetes es frecuente y significativa en la diabetes mellitus, la
microalbuminuria es la primera sefial de dafio renal. Aumento de la albumina en orina
superior de 300 mg/d se llama macro albuminuria. La funcion renal disminuye

gradualmente, causando enfermedad renal crénica por nefropatia diabética.
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En la guia de la caja costarricense del seguro social se indica “las personas con DM2 pueden
tener un curso diferente sin proteinuria precediendo al compromiso del filtrado glomerular.
Hay casos de nefropatia diabética con moderado compromiso del filtrado glomerular sin
proteinuria significativa. La nefropatia diabética como forma de enfermedad renal cronica
afecta al 50% de los pacientes con DM2 y alrededor de un tercio de los pacientes con DM1”.
(CCSS, 2020)

Retraso de la nefropatia diabética

Para detener el progreso de la enfermedad renal secundaria a diabetes mellitus se menciona
que “existen factores que pueden dafiar los rifiones en personas con DM. Estudios
demuestran que controlar estos factores beneficia el retraso de la nefropatia
diabética. Factores o condiciones médicas por controlar para mejorar la funcion renal en DM
como mantener un buen control de la diabetes Alc <7%, presion arterial <140/90 mmHg o
<130/80 mmHg en personas con proteinuria >1 g/dia o albuminuria >30 mg/g de
creatinina. Deben controlarse los niveles de potasio y creatinina séricos al iniciar o aumentar
la dosis de estos farmacos y ajustar segin los resultados. No es recomendable combinar
IECA con ARAII en el manejo de las personas en el primer nivel de atencion”.

2.7.5 Pie diabético

El pie diabético es una infeccion o ulcera en el pie causada por neuropatia y enfermedad
vascular en personas con DM. Para la atencion se debe ser integral e incluir educacion para
aumentar la calidad de vida y prevenir complicaciones costosas asi como internamientos
prolongados o amputaciones.

Factores predisponentes

e Neuropatia
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Es una complicaciéon comin que afecta al sistema nervioso y puede ser asintomatica en
ciertos casos. Se dice que “las lesiones principales son la degeneracion axonal y
desmielinizacion segmentaria” (CCSS, 2020).
e Neuropatia periférica

En cuantoa a la polineuropatia diabética se menciona que “es el factor de riesgo mas
importante para ulceras en el pie diabético. Los principales factores de riesgo son:
hiperglicemia, estatura elevada, tabaquismo, HTA, sobrepeso y dislipidemia” (CCSS,
2020).

El cuidado del pie diabético implica evaluacion, educacién y abordaje multidisciplinario
para prevenir complicaciones y amputaciones. Los establecimientos deben formar equipos
multidisciplinarios con profesionales capacitados para tratar las lesiones del pie diabético y

asegurar la continuidad del servicio.

2.7.6 Dislipidemia
Las personas que presentan diabetes poseen mas riesgos para desarrollar dislipidemia, esto
conduce a un riesgo mayo de enfermedades de origen cardiovascular. Las estatinas son el
farmaco de primera linea para reducir 4cidos grasos como colesterol, LDL y ademads
funcionar como cardioprotector.
La prueba de lipidos se debe realizar en el diagnostico en los pacientes que no estén tomando
medicamentos hipolipemiantes y se debe repetir en 5 afios o con mayor frecuencia en
algunos casos. El andlisis de lipidos debe realizarse al inicio del tratamiento hipolipemiante
y cada tres a seis meses cada afo.
Es recomendado el uso de estos farmacos en:

e De todas las edades con diabetes y aterosclerosis.

¢ Diabéticos mayores de 40 anos, sin aterosclerosis, y que presenten o no dislipidemia.



36

e Diabéticos menores de 40 afios con la presencia o no de dislipidemia y de riesgo
cardiovascular.

“Los objetivos se fundamentan con las guias de prevencion de enfermedades
cardiovasculares de 2015 y considerando el mayor riesgo cardiovascular asociado a la
diabetes, los objetivos son:

e Riesgo cardiovascular alto: colesterol LDL <100 mg/dl.

e Riesgo cardiovascular muy alto: colesterol LDL <70 mg/dL o reduccién >50% de la

concentracion de colesterol”. (CCSS, 2020)

2.7.7 Hipertension arterial
Es frecuente en pacientes con diabetes mellitus tipo 2; Ademas, la hipertension es un factor
de riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerdtica, insuficiencia cardiaca y
complicaciones microvasculares.
La enfermedad cardiovascular es principal causa de morbimortalidad para pacientes con
diabetes y el contribuyente mayor a costos directos e indirectos de la diabetes. Se
recomienda medir la presion arterial en las visitas en que se dé seguimiento a los pacientes.
Las personas con presion arterial alta o sea >140/90 mmHg deben confirmar la presion
arterial alta en dias diferentes si no se ha diagnosticado hipertension previamente. El objetivo
de un paciente hipertenso tiene que ser estar por debajo de 140 mmhg en la presion sistolica
y menos de 80 en la presion diastolica.
Tratamiento
La terapia antihipertensiva ayuda en la prevencion de eventos cardiovasculares,
insuficiencia cardiaca y complicaciones microvasculares en pacientes diabéticos. Se
recomienda a los pacientes con presion arterial alta que tomen medicamentos y cambien su
estilo de vida al mismo tiempo. En general, el diagndstico y tratamiento de la hipertension

puede verse complicado por dos condiciones especiales, primero, como hipertension arterial
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oculta, que se refiere a presion arterial normal <140/90 mmHg en el &mbito sanitario, y una
presion arterial elevada >135/85 mmHg en casa.

La segunda condicion es la conocida como “de bata blanca”, que se traduce como una
presion elevada tomada en un centro médico y que al medirsela en la casa la presion arterial
resulta dentro de los valores de la normalidad. La identificacion de estas dos afecciones por
medio del control de la presion en la casa ayuda a la prevencion de la sobre medicacion en
pacientes con hipertension “de bata blanca” porque no tienen un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular; a su vez, al enmascarar la HTA, permite el uso adecuado de la
medicacion.

Tratamiento no farmacoldgico

Tener variaciones en el estilo de vida son parte importante del manejo de tratamiento de la
presion arterial elevada esto debido a que pueden disminuir la presion arterial, y a su vez
elevar la eficacia de ciertos medicamentos antihipertensivos y promover la salud metabolica
y vascular, a menudo sin efectos secundarios.

Se menciona que “las personas con diabetes y presion arterial sistdlica >120 mmHg o
presion arterial diastolica >80 mmHg tienen riesgo de desarrollar hipertension y sus
complicaciones. Sin embargo, los cambios en el estilo de vida pueden ayudar a prevenir o
retrasar el diagnostico de hipertension y la necesidad de medicacion”. (CCSS, 2020)

Entre los cambios en estilo de vida se menciona, pérdida de peso mediante limitacion de
ingesta calorica, evitar el exceso de sal en los alimentos, aumento de frutas y verduras en la
dieta, evitar el exceso de bebidas alcohdlicas, dejar el tabaco, reducir el sedentarismo, y
aumentar el ejercicio a 3 veces por semana minimo con una intensidad de moderada a alta.
Ademas, los profesionales de salud deben revisar periddicamente las listas de medicamentos
de los pacientes en busca de los farmacos que tienden a elevar la presion arterial, incluidos

los que se venden de manera libre o que son a base de plantas y hierbas.
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Tratamiento farmacoldgico

Se puede utilizar como tratamientos farmacologicos que no afectan en el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2 familias de farmacos como: Inhibidores de la ECA, bloqueadores de
los canales de calcio, betabloqueantes a dosis bajas y diuréticos a pequefias dosis.

Hipertension arterial resistente

Es definida como una presion arterial con valores por encima de >140/90 mmHg, aunque
las estrategias terapéuticas comprenden cambios en el estilo de vida, diuréticos y dos clases
diferentes de farmacos antihipertensivos a dosis apropiadas. Previo al diagnéstico de
hipertension resistente a los medicamentos, se tienen que descartar que el paciente no tenga
adherencia al tratamiento o la cantidad y sobre todo que los efectos adversos no estén
haciendo un efecto daiiino en el paciente.

Cuando la presion arterial se mantiene elevada y el cumplimiento del tratamiento es
adecuado, lo mas adecuado es realizar una valoracion para descartar otras causas de presion
arterial elevada. Ademas de los bloqueadores del sistema renina-angiotensina, diuréticos y
antagonistas del calcio existentes, los antagonistas de los receptores de mineralocorticoides
son eficaces en el tratamiento de la hipertension farmacorresistente en pacientes con diabetes
tipo 2, en parte porque tienden a disminuir la actividad neurolégica. Ademas de que reducen
proteinuria y aportan efectos favorables en la parte cardiovascular.

Hipotension ortostatica

La Caja costarricense del seguro Social define la hipotension ortostatica como “una caida
de al menos 20 mmHg en la presion arterial sistdlica o 10 mmHg en la presion arterial
diastdlica tres minutos después de estar de pie, en comparacion con la presion arterial en
posicion supina o sentada. Es comun en pacientes con DM2 e HTA y se asocia con un mayor
riesgo de muerte e insuficiencia cardiaca. La neuropatia autonomica diabética o la deplecion

de volumen pueden causar hipotension postural, que puede exacerbarse con el tratamiento
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antihipertensivo; por lo tanto, puede ser necesario suspender los diuréticos y utilizar medias
de compresion” (CCSS, 2020).

2.7.8 Tabaco en personas diabéticas

El cigarro de tabaco suma a la mortalidad con més de 6 millones de personas cada afio y
mata a 1 de cada 10 adultos. Es reconocido como uno de los cinco principales factores de
riesgo que asocian varias patologias de alta mortalidad. Se considera que el consumo de
tabaco es un factor de riesgo prevenible. El fumado contribuye como un factor de riesgo
para la presentacion de diabetes mellitus tipo 2.

El riesgo de accidente cerebrovascular, enfermedad coronaria y proteinuria se encuentra
relacionado con el nimero de cigarrillos fumados por dia, mientras que el detener el fumado
se relaciona con una reduccion de todos estos eventos y un control optimo de la glucemia y

los lipidos.
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3.1ENFOQUE DE INVESTIGACION

La presente investigacion sigue el método cualitativo, con la revision sistematica de
literatura cientifica sobre estrategias terapéuticas en diabetes mellitus tipo 2 y sus
comorbilidades. Este enfoque resulta pertinente porque tiene como objetivo principal buscar
la riqueza, profundidad y calidad de la informacién, y no la cantidad o su estandarizacion
(Hernandez-Sampieri et al., 2014). Ademas, este enfoque permite sensibilizarse con el
ambito de estudio, pues “la preocupacion directa del investigador se concentra en las
vivencias de los participantes tal como fueron (o son) sentidas y experimentadas”
(Hernandez-Sampieri et al., 2014, p. 8).

3.2TIPO DE INVESTIGACION

El estudio es una revision sistematica, la cual se concibe como la integracion de articulos
cientificos que siguen un método explicito y que tiene como finalidad sintetizar un
determinado tema de investigacion con el fin de reforzar la investigacion. Dicho de otro
modo, la revision sistematica es un resumen claro y estructurado de la informacion
disponible orientada a responder una pregunta clinica especifica (Moreno et al., 2018). En
este caso, la revision versa sobre la diabetes mellitus tipo 2 y sus complicaciones.

El presente estudio también constituye una revision de alcance (scoping review), pues
pretende mostrar, precisamente, el alcance presente en la literatura sobre un tema en
especifico. Una ventaja de esto es que “permite que los autores reporten una vasta y
suficiente informacion sobre un tdpico escogido” (Chambergo-Michilot ez al., 2021, p. 137),
como en el caso de esta tesis.

La pregunta PICO que mueve esta investigacion es la siguiente: P (estrategias terapéuticas),
I (diabetes mellitus), C (no hay), O (comorbilidades). Segun esto, se analizan las estrategias
terapéuticas mas recientes sobre la prevencion de las comorbilidades que estén

estrechamente relacionadas con la diabetes mellitus tipo 2 y los alcances que pueden tener
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en los pacientes con dicha patologia. Con esto, se busca revisar las estrategias terapéuticas

relacionadas a la disminucion o prevencion de dichas comorbilidades.

3.3 UNIDADES DE ANALISIS U OBJETOS DE ESTUDIO

3.3.1. Cantidad de articulos

Este estudio contempld, en su etapa inicial, un total de 6138 articulos cientificos
relacionados con la diabetes mellitus tipo 2, comorbilidades y estrategias terapéuticas. Los
articulos se tomaron de las bases de datos PUBMED, BVS, Science-direct y Scielo. Luego
de aplicar filtros y criterios de inclusion y exclusion, se extrajeron 32 articulos. En una etapa
posterior, se revisaron los textos cientificos y se descartaron los que no se relacionan con los
objetivos de esta investigacion. Finalmente, se excluyeron 20 articulos, de modo que el
numero final es 12.

3.3.2. Poblacion

La poblacion estudiada es aquella que tiene un diagndstico de diabetes mellitus tipo 2. Estos
pacientes se seleccionaron de acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion. En otra
etapa del proyecto, se pretende incluir también a la poblacién sumada de los participantes
que aparecen en los articulos.

3.3.3. Criterios de inclusion y exclusion

Esta investigacion sigue una serie de criterios de inclusion y exclusion que facilitan y
delimitan el estudio. Por ejemplo, uno de los criterios de inclusion es que los articulos no
pueden superar los cinco afios de antigiiedad, debido a que la prioridad es contar con las
mayores actualizaciones sobre el tema. Asimismo, se excluyeron de este trabajo aquellos
articulos cuya poblacion estudiada sean niflos o mujeres embarazadas, ya que estas dos
poblaciones requieren atenciones especificas debido a su condicion. El resto de los criterios

se especifican en la Tabla 1 que aparece a continuacion.
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Tabla 1. Criterios de inclusion y exclusion

CRITERIOS DE INCLUSION

CRITERIOS DE EXCLUSION

Estudios con una antigiiedad de 5 afios de

publicacion (del 2019 al 2024).

Estudios con poblaciéon portadora de diabetes
mellitus tipo 2.

Revisiones sistematicas, metaanalisis y ensayos
clinicos.

Publicaciones en idioma inglés y espaiiol.

Publicaciones en repositorios confiables (p. ¢j.

PUBMED y Scielo).

Estudios asociados a comorbilidades con
diabetes tipo 2.

Fuente: elaboracion propia, 2024

Estudios con poblacion pediatrica y mujeres en
estado de embarazo con diagnostico de diabetes

mellitus tipo 2.

Estudios realizados en animales.

Poblacion portadora de diabetes tipo 1.

Estudios de tipo ensayo aleatorizado.

Estudios con enfoques especificos para

tratamiento de pacientes con situaciones
especiales (p. ej. con enfermedad renal cronica,
COVID, enfermedad isquémica del corazon,
pacientes con cancer, fibrilacion atrial, post

paro cardiorrespiratorio, anemia, etc.).

3.4 INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

El investigador a cargo utiliza la biisqueda avanzada en las bases de datos BVS, Scielo,

Science-direct y PUBMED, siguiendo el método PRISMA en los articulos con los criterios

de inclusion determinados. Para sistematizar la informacion, se hace uso de un Excel que

contempla las siguientes columnas que se presentan en la Tabla 2.
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Tabla 2. Base de datos de Excel para sistematizar la informacion

Titulo Afio de Idioma Tipo de articulo Asunto principal: Filtros
del publicacion  (ES/ENG) (metaanalisis, comorbilidades y utilizados
articulo  (2019-2024) revision estrategias en la
sistematica, terapéuticas en busqueda
ensayos clinicos) DM2

Fuente: elaboracion propia, 2024

3.5 DISENO DE LA INVESTIGACION

Se realiza la biisqueda sistematica con la pregunta PICO que mueve esta investigacion, la
cual es: P (estrategias terapéuticas), I (diabetes mellitus), C (no hay), O (comorbilidades)
en PUBMED, BVS, Scielo y Science-Direct. Con el método PICO, se toman los articulos
por su titulo para descartar tanto articulos duplicados como articulos no relacionados con el
tema de investigacion.

Esta tesis utiliza también el método PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
reviews and Meta-Analyses) 2009. Este método consiste en una lista de comprobacion de
requisitos que debe cumplir una revision sistemadtica. Segiin Sdnchez-Serrano et al (2022),
la declaraciéon PRISMA cuenta con tres documentos: el de la declaracion, el de desarrollo y
el de explicacion y elaboracion. PRISMA brinda una lista de 27 items para la comprobacion
de una revision sistematica. Entre ellos, se encuentran el titulo, resumen, introduccion,
discusion, etc. En conjunto, contribuyen al buen manejo de la informacion recopilada.
3.5.1. Busqueda y seleccion de estudios (muestra)

Los articulos cientificos se buscan mediante los buscadores avanzados de las bases de datos
mencionadas. Para hacer esto, se aplican una serie de filtros que, en conjunto, permiten hacer
una busqueda mas eficaz y enfocada. En concreto, se utilizan filtros booleanos, es decir, una
serie de “codigos” que permiten seleccionar las muestras que cumplen con los criterios

esperados. Los operadores booleanos basicos son tres: “AND”, “OR” y “NOT”. Se usan
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comillas para obtener resultados mas precisos. En la Tabla 3 se sintetizan los filtros mas
generales. Posteriormente, se presenta un ejemplo mas especifico.

Tabla 3. Filtros booleanos basicos

Busqueda base Filtro booleano Buisqueda complementaria

99, ¢

“treatment”’; “therapy”’;

CLAND”
“comorbidities”
“Diabetes mellitus type 2” “type 17; “gestational”;
“NOT” “COVID-19”; “bariatrico”;

99, ¢

“surgery”’; “tuberculosis”

Fuente: elaboracion propia, 2024

La Tabla 4 muestra un ejemplo del uso completo de estos filtros. En €1, se muestran todas
las posibilidades usadas por el investigador en la busqueda en las bases de datos. Cabe
mencionar que el filtro “OR” se utiliza para oposiciones, razon por la cual no aparece en la
tabla anterior, pero si en el ejemplo siguiente.

Tabla 4. Busqueda completa con filtros booleanos

Ejemplo de busqueda en BVS, Scielo, Science-direct y PUBMED

(((((““diabetes mellitus” [MeSH Terms]) OR (“diabetes” [All Fields] AND “mellitus” [All Fields])
OR (“diabetes mellitus” [All Fields]) AND (“type” [All Fields] AND “2” [All Fields]) AND
(“comorbid” [All Fields] OR “comorbidity” [MeSH Terms] OR “comorbidity” [All Fields] OR
“comorbidities” [All Fields] OR “comorbid” [All Fields]) AND (“therapeutics” [MeSH Terms]
OR “therapeutics” [All Fields] OR “treatments” [All Fields] OR “therapy” [MeSH Subheading]
OR “therapy” [All Fields] OR “treatment” [All Fields] OR “treatment s” [All Fields]) AND
(“adult” [MeSH Terms] OR “adult” [All Fields] OR “adults” [All Fields] OR “adult s” [All
Fields])) NOT (“type” [All Fields] AND “1” [All Fields]) NOT ("pediatrics"[All Fields] OR
"pediatrics"[MeSH Terms] OR "pediatrics"[All Fields] OR “pediatric” [All Fields] OR “pediatric”

[All Fields])) NOT (“geriatric” [All Fields] OR “geriatrics” [MeSH Terms] OR “geriatrics” [All
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Fields])) AND ((ffrft [Filter]) AND (meta-analysis [Filter] OR review [Filter] OR
systematicreview [Filter]) AND (humans [Filter]) AND (English [Filter] OR Spanish [Filter])
AND (alladult [Filter] OR adult [Filter] OR middleagedaged [Filter] OR middleaged [Filter] OR

youngadult [Filter]) AND (2019:2024 [pdat])))))

Fuente: elaboracion propia, 2024

El investigador también utiliza los filtros “Free full text”, “Meta-Analysis”, “Review”,
“Systematic Review”, “Humans”, “English”, “Spanish”, “Adult: 19+ years”, “Adult: 19-44
years”, “Middle Aged + Aged: 45+ years”, “Middle Aged: 45-64 years”, “Young Adult: 19-
24 years”, lo cual se puede constatar en la table anterior. Todo esto da un resultado de 104
documentos, de los cuales 33 cumplen con los criterios de inclusiéon determinados
previamente.

3.6 PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Este estudio toma en cuenta solo articulos cientificos. Para obtenerlos, se realiza una
blusqueda sistematica mediante plataformas digitales, concretamente en BVS, Scielo,
Science-direct y PUBMED. De la lista general, se eligen los que cumplan con los criterios
de inclusion y exclusion fijados en este estudio. Luego, cada articulo se corrobora segtin los
requisitos del protocolo PRISMA. Como se observo en el apartado anterior, para obtener los
textos se utilizan una serie de filtros que permiten delimitar la busqueda. Una vez hecha la
busqueda y corroboracion, los datos se sistematizan en el Excel preparado para este fin.

En la Figura 1 se presenta el flujograma PRISMA. En ¢l, se puede observar el recorrido que
se hace al momento de elegir los articulos. Se empieza por la identificacion de los textos,
seguida del cribado, la elegibilidad y, por ultimo, la respectiva inclusion en el estudio. En
dicho flujograma se sintetizan los numeros totales incluidos y descartados, asi como algunos

criterios de inclusion y exclusion.
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Figura 1. Flujograma PRISMA

Fuente: elaboracion propia, 2024
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3.7 ORGANIZACION DE LOS DATOS

Los articulos pertinentes para este estudio se extraen luego de revisar todos los resumenes.
Después, se realiza la lectura completa de los textos y se analizan sus apartados principales.
Una vez hecho el andlisis, la informacion se presenta segiin convenga mas, ya sea en tablas,

figuras o graficos. Esto se hace con el fin de sintetizar y presentar de mejor modo los datos
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que resulten mas relevantes para ampliar el conocimiento sobre el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2 y sus comorbilidades.

3.8 ANALISIS DE DATOS

El analisis de los datos se lleva a cabo luego de todas las fases previas. En €I, se evalta el
riesgo de sesgo, los resultados primarios y secundarios y, de ser necesario, los resultados
exploratorios. La finalidad de esto es determinar la calidad de los estudios e incluirlos en la
revision sistematica. Ademas, se contempla el uso de plataformas como FLC 3.0 para
corroborar la calidad de la informacion.

La plataforma FLC 3.0 es una herramienta digital que permite evaluar la calidad y fiabilidad
de los estudios cientificos. Las siglas FLC corresponden a “Fichas de Lectura Critica”. Este
software posibilita el establecimiento de jerarquias en funcion de los intereses del
investigador, asi como un andlisis detallado de cada una de las partes de los articulos
cientificos, por lo que tiene un cardcter muy util en investigaciones como la propuesta en

este trabajo.

3.9 CONSIDERACIONES ETICAS

Los estudios que se incluyen en esta investigacion respetan todos los principios bioéticos.
Estos principios son cuatro y rigen la practica médica: beneficencia, no-maleficencia,
justicia y autonomia. En este sentido, los estudios que se incluyen en este trabajo cumplen

con esos criterios y, por eso y otras razones, presentan gran valor y validez cientifica
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Esta seccion reune los principales resultados del andlisis de los articulos. Para facilitar su

visualizacion, los datos se han dispuesto en tablas. En total, se presentan dos tablas, la 5y

la 6. Por un lado, en la primera se exponen las caracteristicas globales de los articulos

seleccionados. En la segunda, por otro lado, se muestran los resultados mas importantes de

los estudios incluidos en esta revision sistematica. Inmediatamente después de cada una de

las tablas, se brinda una interpretacion de ellas.

Tabla 5. Caracteristicas generales de los articulos seleccionados

Sexo mas Comorbilidades  Estrategias
Autor Titulo Poblacion Edad
afectado asociadas terapéuticas
Hipertension
(50,4%),
Prevalencia de retinopatia
comorbilidades (49,6%),
y sus factores obesidad
asociados entre (28,7%),
los pacientes problemas orales
Shuvo et con diabetes Mayores (26,2%)),
1036 Masculino N/A
al., 2023 tipo 2: un de 21 afos neuropatia
estudio (25,1%),
hospitalario en enfermedad
el distrito de arterial
Jashore, coronaria
Bangladesh. (20,4%) y pie
diabético

19,0%).
(19,0%)
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Actualizacion
de 2022 de la Terapias
declaracion de farmacologicas:
posicion de metformina,
glinides,

Primary Care

Enfermedad
Diabetes agonistas del
cerebro vascular,
Europe: un receptor GLP-
insuficiencia
Seidu et enfoque del 1, inhibidores
N/A N/A N/A cardiaca y
al., 2022 estado de la de SGLT-2,
enfermedad
enfermedad inhibidores de
renal.
para el manejo la DPP-4,
farmacologico sulfonilureas,
de la diabetes acarbosa,
tipo 2 en la pioglitazona e
atencion insulina.
primaria
Combinacion Terapia
de agonistas farmacologica
del receptor de dual con: GLP-
Enfermedad
péptido-1 IRA: péptido-1
cardiovascular
Gourdy similar al similar al
aterosclerotica
etal., glucagén N/A N/A N/A glucagén y
establecida y
2023 (GLP-1RA) e SGLT2is:
enfermedad
inhibidores del inhibidores del
renal.
cotransportador cotransportador
de sodio de sodio-
glucosa-2.

glucosa-2
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(SGLT2is) en
pacientes con
diabetes

mellitus tipo 2

(T2DM)
Avances
Enfermedad
recientes en el Terapia
cardiovascular
tratamiento de farmacologica:
aterosclerotica,
Chong et la diabetes SGLT2, GLP-1,
N/A N/A N/A insuficiencia
al.,2024.  mellitus tipo 2 GLP-1y GIP
cardiaca y/o
utilizando dual agonista
enfermedad
nuevas terapias (tirzepatide).
renal cronica.
farmacologicas.
Estrategias
Insuficiencia
farmacologicas:
cardiaca
Actualizacion insulina,
congestiva,
sobre el manejo metformina,
nefropatia
Idrees et de la diabetes Mayores secretagogos de
N/A N/A diabética,
al., 2022 en centros de de 65 afos insulina,
cardiopatia
atencion a tiazolinediona,
isquémica y
largo plazo inhibidores de
neuropatia
la DPP-4, GLP-
diabética.
1 y SGLT-2i.
Seguridad y IAM, ACV, Terapias
Gebrie et eficacia hipoglucemia,  farmacologicas
10.974 Adultos N/A
al.,2021  cardiovascular dislipidemias y combinadas:
de la obesidad. metformina
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metformina-
SGLT2i frente
ala
metformina-
sulfonilureas
en la diabetes
tipo 2: revision
sistematica y
metaanalisis de
ensayos
controlados

aleatorios

combinada con
SGLT-2 y
metformina
combinada con

sulfonilureas.

Agonistas del
receptor de
péptido similar
al glucagon
tipo 1 (GLP-1)
en el manejo
Cases,
del paciente
2022
con diabetes
mellitus tipo 2.
Una
aproximacion

para el

nefrologo

N/A

N/A

N/A

Enfermedad

renal cronica.

Terapia
farmacologica

con GLP-1.
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Cambios en la

dieta y
Manejo de la
gjercicio;
hiperglucemia
terapias
Alvarez- con farmacos Adultos
Sobrepeso, ECV  farmacologicas
Guisasola  no insulinicos con
N/A N/A y enfermedad con
etal., en pacientes diagnostico
renal. metformina,
2019 adultos con de DM2
SLGT-2, GLP-
diabetes
1, glicazida,
mellitus tipo 2
pioglitazona e
insulina.
Prescripcion de
Retinopatia,
inhibidores de
neuropatia,
la DPP4:
nefropatia,
Indicacion y
enfermedad
Castrillon  efecto sobre la
coronaria, HTA, Inhibidores de
Spitia et hemoglobina 112 Adultos N/A
enfermedad la DPP4.
al., 2022  glicosilada en
cardiovascular,
una institucion
obesidad,
de atencion
insuficiencia
primaria de
cardiaca y ACV.
Colombia
ERC, obesidad,
Tratamiento
Ramirez insuficiencia
farmacologico iDPP4, iSGLT-
Rincon et N/A N/A N/A cardiaca,
del paciente 2 e GLP-1.
al., 2022 enfermedad

que vive con

cardiovascular.
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diabetes

mellitus tipo 2

Frecuencia de

complicaciones Oftalmopatia,
cronicas en Edad nefropatia,
Ibanez
pacientes con promedio neuropatia,
Franco et 106 Masculino N/A
diabetes de 59+ 13 coronariopatia,
al., 2022
mellitus tipo 2 afios HTA, obesidad,
en un hospital dislipidemia.
de tercer nivel
Efecto de
terapias
farmacologicas Biguanidas,
Enfermedad
para el control sulfonilureas,
cardiovascular,
Lopera glicémico en tiazolinediona,
enfermedad
Vargas et pacientes con N/A N/A N/A i-DPP4,
renal y
al., 2020 diabetes iSGLT2,
enfermedad
mellitus tipo 2 insulina, GLP1.
vascular.

en los

desenlaces

vasculares

Fuente: elaboracion propia, 2024

La tabla anterior desglosa de manera ordenada los datos generales de cada uno de los

articulos seleccionados en esta revision sistematica. Estos datos incluyen: autor, fecha de

publicacion (dentro del periodo de 5 afios establecido en los criterios), el titulo del articulo,

la poblacién (en cantidad, si se indica), la edad promedio de los participantes, el sexo mas

afectado, las comorbilidades mencionadas en cada articulo (enfermedad cardiovascular,
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enfermedad renal, obesidad, hipertension, neuropatias, entre otros) y las estrategias

terapéuticas.

Entre estas estrategias se pueden mencionar los cambios en el estilo de vida (dieta, ejercicio)

y también el uso de terapias farmacoldgicas en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2

(iDPP4, ISGLT2, GLP-1, insulinas, secretagogos, entre otros). Cabe indicar que se

consignan con “N/A” (No Aplica) las casillas para las que no se explicita la informacion.

Tabla 6. Resultados principales de los estudios incluidos en esta revision

Autor

Principales resultados de las estrategias terapéuticas y la correlacion de las

comorbilidades asociadas a la diabetes mellitus tipo 2

Shuvo et al.,

2023

Este estudio demuestra que el 41,4 % de las personas tienen comorbilidades como
hipertension, retinopatia, obesidad y problemas orales. Ademas, es notorio que las
comorbilidades son mas comunes en hombres. Las personas que realizan ejercicio
con intensidad moderada por lo menos 3 veces por semana tienen menos
probabilidades de tener comorbilidades.

Los encuestados con mas probabilidades de suftirlas, son los que tienen poca
practica de autocuidado, acceso limitado a la medicina y problemas financieros. Los
porcentajes evidenciados por los autores muestran la probabilidad aumentada de

desarrollar esas enfermedades.

Seidu et al.,

2022

Este articulo sefiala las siguientes estrategias terapéuticas segiin comorbilidades:

1. ECV. En este caso, se da tratamiento con metformina y asesoramiento sobre
estilos de vida.

2. Enfermedad aterosclerotica. Aqui, se recomienda el uso de metformina como
primera opcion de tratamiento. Posterior a esto, el uso de SGLT-2i o GLP-1RA
como segunda opcion de tratamiento y, en casos donde no se puede controlar la

glicemia, se recomienda el uso de insulina.
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3. Insuficiencia cardiaca. En pacientes con este padecimiento, los autores sefialan el
uso de metformina como tratamiento inicial, y luego se menciona SGLT-2i como
terapia de segunda linea. Asimismo, apuntan que se debe evitar la pioglitazona y
saxagliptina, y usar insulina basal con precaucion.

4. Enfermedad renal. En este caso, se brinda la metformina como primera opcion,
pero hay que verificar siempre FGR > 30 ml/min/1,73m2. También se recomiendan
inhibidores de SGLT-2 como terapia de segunda linea.

Por su parte, los GLP-1RA se consideran como terapia de tercera linea en caso de
intolerancia a tratamientos previos. Ademas, estos autores apuntan a una reduccion
de la dosis de glinidos y a ajustar la dosis de la sulfonilurea si la tasa de filtracion

glomerular es inferior a 45 mL/min/1,73 m2 para evitar hipoglucemias.

Gourdy et al.,

2023

e Laterapia dual con inhibidores de SGLT-2 y GLP-1RA reduce HbAlc, peso
corporal y presion sistolica, con efecto aditivo en la pérdida de peso, pero
no en HbAlc.

e El uso de SGLT2is reduce la progresion de la enfermedad renal. Se
recomienda terapia dual cuando los TFG sean mayores o iguales a 20
ml/min/1,73m2 o en casos de albuminuria persistente o riesgos metabolicos
no controlados.

e Se recomienda administrar SGLT2is en pacientes con antecedentes de IC,
asi como evitar el uso de GLP-1RA en personas con IC y fraccion de
eyeccion reducida por efectos perjudiciales. Esto, segun los autores, debido
a sus efectos cronotropicos, que pueden afectar de manera negativa al

paciente.

Chong et al.,

2024

e SGLT-2i
Segun estos autores, el uso de SGLT-2i puede resultar en una pérdida de
peso de 2-3kg en 6 meses. En algunos estudios, reduce la presion arterial

en 5 mmHg (sistolica) y 2 mmHg (diastolica).
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En pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion reducida, el
empagliflozina reduce el riesgo de insuficiencia cardiaca o muerte
cardiovascular.
Asimismo, la ADA/EASD recomienda el uso de SGLT2i como primera
opcion de tratamiento en pacientes con diabetes tipo 2 y enfermedad
cardiovascular o insuficiencia cardiaca.

e GLP-1
Los agonistas de GLP-1 disminuyen la presion arterial sistolica en 2 a 5
mmHg. También ayudan al paciente en la pérdida peso, LDL vy
triglicéridos.
La tasa de eventos cardiovasculares se ha visto disminuida en pacientes con
DM2 que utilizan de tratamiento un farmaco de la familia GLP-1.
El ensayo LEADER muestra que la liraglutida reduce la progresion de la
enfermedad renal diabética mas que un placebo.

e GLP-1 y GIP dual agonista (tirzepatide)
Los estudios SURPASS-1 y -2 mostraron una reduccion significativa en los
triglicéridos, colesterol LDL y VLDL, y un aumento en colesterol HDL.
Ademas, se demostré que redujeron la presion arterial sistolica en 5-6
mmHg segun la dosis.
Estos medicamentos, en pacientes con obesidad, diabetes y personas sanas,

pueden ayudar a perder peso.

Idrees et al.,

2022

- Insulina
Este articulo sefiala que la insulina se receta cuando los medicamentos
antidiabéticos orales convencionales no son efectivos o en casos de enfermedad
aguda, antes de una operacion, o si el paciente tiene enfermedad renal o hepatica

grave. Asi como en situaciones de emergencia.
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Asi, se debe comenzar con 0,1 unidades/kg/dia o 10 unidades/dia, y aumentar
lentamente una o dos veces por semana hasta que la glucosa en ayunas sea inferior
a 150-180 mg/dl o la HbAlc sea <7,5%-8,0.

En casos donde la insulina basal no es efectiva, es recomendado el enfoque del bolo,

y dar inicio con 0,2-0,3 U/kg/dias divididos 50/50 entre cobertura basal y prandial.

- Metformina
La metformina estd contraindicada en insuficiencia renal grave, insuficiencia
cardiaca aguda y enfermedad hepatica descompensada activa. La dosis de
metformina se inicia en 500 mg/dia y se ajusta segiin tolerancia, con un maximo de
2000 mg/dia en TFG normal.
Este farmaco ofrece beneficios como baja probabilidad de hipoglucemia, no
aumenta peso, es econdémico, mejora los lipidos y reduce complicaciones
vasculares.

- Secretagogos
Presentan un alto riesgo de hipoglicemia, sobre todo en casos de alimentacion
irregular, disminucion de la funcion renal y polifarmacia, los cuales son factores de
riesgo que se asocian con adultos mayores. De hecho, se ha visto aumento de la
mortalidad y mayor porcentaje de fracturas en poblacion mayor.

- Tiazolinediona
Mejoran la respuesta del tejido a la insulina y benefician la funcion endotelial y la
inflamacion. Se metabolizan en el higado y son ttiles en problemas renales.
Suelen asociarse a retencion de liquidos y otros problemas como edema y aumento
de peso. No se recomienda utilizar en pacientes con osteoporosis o degeneracion
macular.

- Inhibidores de la DPP-4
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Promueve la secrecion de insulina e inhibe la secrecion de glucagdn aumentando el
GLP-1 enddgeno. Si se combina con secretagogos, hay riesgo de hipoglucemia.
Se pueden usar con ERC, pero se deben evitarse en pacientes con antecedentes de
pancreatitis.

- Agonistas de GLP-1
Estos estimulan la secrecion de insulina, retardan el vaciado gastrico, inhiben el
glucagdén y reducen los niveles de glucosa. Este medicamento puede reducir la
HbAlc en un 1,0-1,5% y causar una pérdida de peso de 2-5 kg.
Algunos estudios clinicos confirman beneficios cardiovasculares de la GLP1-RA en
pacientes con aterosclerosis, y otros muestran que GLP1-RA protege los rifiones,
reduce la insulina y el peso, al tiempo que disminuye la inflamacion y ayuda a
prevenir problemas renales en pacientes con diabetes.

- Inhibidores del cotransportador 2 sodio-glucosa (SGLT-2is)
Impiden la reabsorcion de glucosa en el rifion al inhibir la proteina 2 de transporte
sodio-glucosa. Promueven la eliminacion de glucosa en la orina y disminuyen los
niveles en sangre.
Es recomendado para tratar la DM2 en pacientes con insuficiencia cardiaca y
enfermedad renal diabética. Se recomienda monitorear por cistitis e infecciones por

levaduras en zona genital. Ademas, se debe evitar en pacientes con diabetes tipo 1.

Gebrie et al.,

2021

Los autores observaron una menor mortalidad cardiovascular por todas las causas
en pacientes con diabetes tipo 2 que tomaron metformina y sulfonilurea
combinadas. Otro estudio mostré6 que usar sulfonilureas como medicamento de
segunda linea aumenta el riesgo de infarto de miocardio y mortalidad.

Reducir la presion arterial ayuda a disminuir el riesgo de enfermedad cardiovascular
y muerte en pacientes con diabetes tipo 2. Los pacientes que usan SGLT-2is tuvieron
una mayor reduccion de la presion arterial que los que usan combinacion con

sulfonilureas, debido al efecto de SGLT2Is en la reabsorcion renal de glucosa.
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La obesidad aumenta el riesgo de diabetes tipo 2. Los SGLT2Is causan pérdida de
peso en pacientes con DM2, a diferencia de las sulfonilureas que aumentan el peso.
El manejo de la diabetes requiere un control glucémico a largo plazo para prevenir
complicaciones vasculares. Las combinaciones de metformina con SGLT2Is o
sulfonilureas son efectivas en corto plazo para controlar la HbAlc. Las metformina-
SGLT2Is son mas efectivas que las metformina-sulfonilureas a largo plazo.

Los resultados del articulo respaldan esta propuesta, pues muestran que ambos
grupos fueron efectivos durante un afio de seguimiento. A los 4 afos de
seguimiento, la combinacion de metformina-SGLT2Is redujo significativamente el

nivel inicial de HbAlc.

Cases, 2022

Los agonistas de GLP-1 aumentan la secrecion de insulina, reducen la secrecion de
glucagén, mejoran la sensibilidad a la insulina y disminuyen la ingesta de
alimentos.

La diabetes tipo 2 y la enfermedad renal cronica aumentan el riesgo cardiovascular
y de mortalidad, por lo que es importante tratarlas de forma temprana e
intensiva. Los arGLP-1 benefician a pacientes con DM2 y funcién renal reducida.
Algunos medicamentos ARGLP-1 pueden ayudar a reducir la progresion de la
enfermedad renal cronica y la albuminuria. La semaglutida oral es segura y efectiva
en pacientes con diabetes tipo 2, incluyendo aquellos con enfermedad renal cronica,

lo que puede ayudar en el tratamiento temprano de la enfermedad.

Alvarez-
Guisasola et

al., 2019

e (Cambios en el estilo de vida

Las dietas bajas en carbohidratos y altas en proteinas mejoran el control
glucémico. Asimismo, perder peso con la dieta mejora la resistencia a la
insulina y la glucemia a corto plazo.

Los autores resaltan la necesidad de hacer 150 minutos de ejercicio moderado
3 veces por semana en dias alternos, ya que esto es lo que se considera como

gjercicio funcional.
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Ademas, se debe eliminar el tabaco por completo.

e Monoterapia

La metformina es el firmaco de primera eleccion, a menos que haya intolerancia
o contraindicaciones.

Debe iniciarse el tratamiento con insulina si el paciente presenta sintomas
cardinales (polidipsia, polifagia y poliurea); el tratamiento con insulina en estos
casos puede ser de manera temporal o permanente, todo segun evolucion.

Para el control, deben solicitarse HbAlc a los 3 meses y luego cada 6 meses
para revisar objetivos personalizados.

e Terapia combinada con dos farmacos

Se sugiere combinar metformina con iSGLT2 o GLP-1 en pacientes con
albuminuria o en prevencion secundaria cardiovascular.

Para IMC <30, se recomienda iDPP4, glicazida o iSGLT2. En caso de IMC
mayor a 30, hay que considerar tratamiento con GLP-1, iSGLT2 o iDPP4.

e Terapia combinada con tres farmacos

En prevencion secundaria cardiovascular, se recomienda triple terapia con
metformina, iISGLT2 y GLP-1. No se recomienda combinar mas de 3 farmacos
no insulinicos, pues no hay evidencia que lo respalde.

e Insulinizacion

Si la triple combinacion falla, hay que comenzar la insulinizacion.

Se debe considerar la intervencion terapéutica con insulina temporalmente en
casos de sintomas graves, niveles de glucosa en sangre superiores a 300 mg/dl
o niveles de HbAlc superiores al 10%.

Se recomienda mantener el tratamiento con ciertos medicamentos para
controlar el nivel de azicar en la sangre. Deben suspenderse sulfonilureas o

secretagogos si se usa insulina rapida o mezclas.
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Castrillon-
Spitia et al.,

2022

En este estudio, la reduccion promedio de HbA 1¢ fue menor de lo esperado (0,21%),
y solo el 5% de los pacientes alcanzaron el objetivo con la adicion de inhibidores
de la DPP4, con la vildagliptina como la mas efectiva.

La mayoria de los estudios demuestran que los inhibidores de la DPP4 reducen la
HbA1c en un rango del 0,5 al 1,0 %. Estos resultados muestran una limitacion en
pacientes que necesitan reducir significativamente la HbAlc para alcanzar los
objetivos del tratamiento segiin edad y condiciones médicas.

La efectividad de los inhibidores de la DPP4 fue limitada para reducir la HbAlc y
lograr el control metabodlico en los pacientes, debido a una receta que no siguio las
recomendaciones en mas de la mitad de los casos.

Se debe reconsiderar la recomendacion de utilizar inhibidores de la DPP4 como
primera opcion de tratamiento (después de metformina) y, en su lugar, personalizar

la eleccion del medicamento considerando las comorbilidades.

Ramirez
Rincon et al.,

2022

e Pacientes con alto riesgo cardiovascular
Considerar metformina primero, luego AR-GLP1 0 iSGLT-2 si HbAlc no mejora y
riesgo CV es alto. Si el tratamiento no cumple objetivos con HbAlc, se recomienda
usar insulina basal o sulfonilureas.

e Pacientes con falla cardiaca
Los autores rescatan el beneficio de los iISGLT-2 en estos pacientes.

e Enfermedad renal cronica
Se prefiere el uso de iISGLT2 para reducir progresion de ERC. Se recomienda AR-
GLP1 0 iSGLT-2 en pacientes con DM2, ERC y riesgo cardiovascular alto.

e Pacientes con exceso de tejido adiposo
Los pacientes con diabetes y exceso de peso deben recibir un tratamiento efectivo
para reducir peso. Los AR-GLP1 aportan la mayor evidencia para pérdida de peso,

pero el efecto de los iISGLT-2 no debe subestimarse.
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Los AR-GLP1 pueden reducir 5.3kg y los iSGLT-2 hasta 4.2kg en diabetes, lo que

supone una pérdida de peso significativa.

Ibanez Franco

etal., 2022

La mayoria de la muestra de sujetos de este estudio ya tenia diagnostico de diabetes
mellitus. Sin embargo, muchos no sabian que tenian esta enfermedad.

La mitad de los pacientes con diabetes no siguieron el tratamiento, lo que result6 en
un mal control metabdlico. Asimismo, pocos cumplen los objetivos de hemoglobina
glicada.

También, la mayoria de los pacientes tenia comorbilidades como hipertension,
obesidad y dislipidemia. Por ultimo, las complicaciones crénicas comunes en

personas con diabetes son la retinopatia, el pie diabético y las cardiopatias.

Lopera Vargas

etal., 2020

Las principales causas de morbilidad y mortalidad en pacientes con DM2 incluyen
problemas vasculares, como enfermedad cardiovascular y afectacion renal. El
tratamiento de la diabetes busca reducir eventos cardiovasculares y retrasar la
nefropatia.

Las tiazolidinedionas, los inhibidores de DPP4 (alogliptina, saxagliptina y
sitagliptina), la insulina glargina y degludec no proporcionan ningin beneficio
adicional en pacientes con DM2 de alto riesgo cardiovascular.

En ensayos clinicos, se observo una reduccion notable en eventos cardiovasculares
con inhibidores SGLT2 (empaglifozina, canaglifozina y dapaglifozina) y para
algunos agonistas GLP-1 (liraglutida, semaglutida y dulaglutida) en pacientes
diabéticos con enfermedad cardiovascular aterosclerdtica. Estos medicamentos
reducen la progresion de la enfermedad renal diabética en pacientes con enfermedad
renal cronica estadio 3 y HbAlc entre 7% y 8%.

Usar estos farmacos adecuadamente podria mejorar el prondstico de pacientes con

enfermedad renal diabética y cardiovascular.
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Se sugiere agregar un medicamento con efecto comprobado en la reduccion del
riesgo cardiovascular al tratamiento con metformina en pacientes con diabetes tipo
2 y enfermedad cardiovascular aterosclerdtica.

Es crucial lograr cambios duraderos en el estilo de vida de los pacientes diabéticos.

Fuente: elaboracion propia, 2024

En la tabla anterior se muestran los principales resultados de los articulos, donde se le da
énfasis a las estrategias terapéuticas y la relacion o cuidado que se debe mantener en cuanto
al tratamiento y las comorbilidades asociadas a la diabetes mellitus tipo 2. Esto es relevante
porque los algoritmos tienden a tener cambios y beneficios segun las comorbilidades de los

pacientes.



CAPITULO V. DISCUSION E INTERPRETACION DE

LOS RESULTADOS

66



67

Este capitulo abarca la discusion e interpretacion de los resultados obtenidos de esta revision
sistematica, en la cual se incluyen 12 articulos seleccionados mediante el método PRISMA.
El objetivo de esta tesis es determinar cudles son las estrategias terapéuticas recientes para
la prevencion y progresion de las comorbilidades relacionadas con diabetes mellitus tipo 2.
Con esto en mente, a continuacion se abordan varios puntos de interés.

La diabetes tipo 2 es una enfermedad que se caracteriza por valores de glucosa aumentados
en sangre, secundario a resistencia de los receptores celulares a la hormona producida por
las células pancreaticas beta, llamada insulina. Esta patologia conduce a comorbilidades a
medida que avanza, entre las cuales resaltan tres: neuropatia, nefropatia y retinopatia.

Esta patologia, ademads, suele estar asociada a otras comorbilidades, lo cual suma a su
progresion y aumenta su morbilidad, por ejemplo, la hipertension arterial, obesidad,
enfermedad arterial coronaria, enfermedad cerebro vascular, insuficiencia cardiaca, entre
otros. Estas enfermedades son determinantes en esta investigacion debido a su rol en el
ambito de las estrategias terapéuticas y coOmo estas se pueden ya sea prevenir, evitar su
progreso o disminuir su mortalidad con un tratamiento adecuado.

Las comorbilidades directamente relacionadas con la diabetes mellitus tipo 2 e identificadas
en esta revision son la hipertension, retinopatia diabética, obesidad, neuropatia diabética,
enfermedad arterial coronaria, insuficiencia cardiaca, evento cerebrovascular y enfermedad
renal. Estas tienen gran impacto y relacién con la DM2, asi como con su tratamiento. Debido
a su relacion, estas aumentan la morbilidad en gran porcentaje. Sin embargo, segin la
literatura, las mas relacionadas son la neuropatia diabética, causante del pie diabético en
muchos pacientes, y la nefropatia y retinopatia diabéticas.

Las estrategias terapéuticas mas recientes sostienen que cuando el paciente tiene diagndstico
pre-diabético, es decir, glicemia en ayunas entre 100 y 126 mg/dl, se puede optar por un

tratamiento enfocado en cambios en el estilo de vida (dieta y ejercicio aerdbico por lo menos
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3 veces por semana) en el articulo Manejo de la hiperglucemia con farmacos no insulinicos
en pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2 se menciona “150 minutos de ejercicio
moderado 3 veces por semana en dias alternos, ya que esto es lo que se considera como ejercicio
funcional” Alvarez-Guisasola et al. (2019). Ademés, se recomienda detener el consumo de
alcohol y tabaco. Esto se ha rectificado en la literatura, pues la diabetes es causada por un
consumo muy alto de calorias y por el sedentarismo. Asi, con cambios en los estilos de vida
se pueden mejorar los niveles de glicemia sin necesidad de terapias farmacolégicas.

Un buen interrogatorio clinico en consulta es fundamental para el diagndstico de DM2, asi
como prestar atencion a factores de riesgo (p. €j. antecedentes familiares) y al examen fisico.
Siempre que se realicen estudios en pacientes con factores predictivos es necesario verificar
causas secundarias de diabetes mellitus tipo 2, tales como sensibilidad en pies y edemas.
Ademas, examenes como un fondo de ojo resultan de gran ayuda.

Un paciente diagnosticado con diabetes mellitus (glicemia en ayudas mayores a 126 mg/dl,
una HbAlc mayor a 6.5% o pruebas aleatorias con sintomas y niveles por encima de 200
mg/dl) debe tratarse con metformina. La cual en el articulo Actualizacion sobre el manejo
de la diabetes en centros de atencion a largo plazo se menciona ademas “Este farmaco ofrece
beneficios como baja probabilidad de hipoglucemia, no aumenta peso, es econdmico, mejora
los lipidos y reduce complicaciones vasculares™ Idrees et al. (2022). Esta terapia de primera
linea debe complementarse con dieta y ejercicio. Ademas, se puede combinar con insulina,
sulfonilureas, GLP-1 o iSGLT2, siempre y cuando la tasa de fijacion renal esté por debajo
de mL/min, ya que entre las contraindicaciones estan la insuficiencia cardiaca (NYHA III-
IV), enfermedad pulmonar severa con hipoxemia cronica, insuficiencia hepatica y la
enfermedad renal cronica.

Si el control glucémico no es adecuado, se puede avanzar a terapias con otras familias de

farmacos, tales como SGLT-2i o GLP-1RA, aprobados como terapias de segunda linea y que
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han demostrado resultados muy buenos en cuanto a tratamiento de diabetes, obesidad,
seguridad cardiovascular y nefro protector. En casos donde no se logra tener un control
metabolico haciendo uso adecuado de los medicamentos anteriores, o en un caso agudo, se
prescribe insulina, aunque este es el ultimo recurso.

Ahora bien, la relacioén entre comorbilidades y pacientes es un factor clave para la eleccion
de un tratamiento, pues los algoritmos son distintos. Por ejemplo, en pacientes con
insuficiencia cardiaca se recomienda el uso de metformina como tratamiento de primera
linea, siempre que no supere el grado I1I o IV en la escala NYHA, y el uso de SGLT-2i como
segunda linea. Ademas, debe evitarse la pioglitazona y la saxagliptina. Del mismo modo, el
uso de insulina debe ser con precaucion

En el caso de enfermedad renal, se tiene que poner atencion a la filtracion glomerular vy, si
esta es menor a 45 ml/min/1.73m2, se debe evitar el uso de metformina en primera linea.
Como alternativa, se plantea el uso de SGLT-2i. En el caso de no tolerar los tratamientos
anteriores, se recomienda el uso de GLP-1ra, el cual brinda proteccion renal, pues reduce
los niveles de albuminuria y deterioro de la funcidn renal en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 ya diagnosticada.

Para los pacientes que presenta hipertension arterial, se puede optar por un tratamiento con
SGLT-2i. Este, aparte de controlar la glucemia del paciente, también promueve una pérdida
de peso y ayuda a reducir la presion arterial hasta 5 mmhg en la presion sistolica y 2 mmhg
en la diastolica.

El desarrollo de las familias GLP-1 y SGLT-2i presentan también un impacto positivo en
pacientes con obesidad, ya que se ha demostrado, por medio de sus efectos farmacologicos,
una reduccion significativa del peso corporal de hasta 5 kg en GLP-1, pues retarda el vaciado
gastrico e inhibe el apetito. En cuanto a los SGLT, estos promueven una pérdida de peso de

2 a 3 kg y contribuyen a disminuir la obesidad y a tratar la resistencia a la insulina.
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Asimismo, la terapia dual con GLP-1 y SGLT-2i ha demostrado avances importantes en el
tratamiento y control en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Esto por cuanto reduce
significativamente el nivel de HbA lc, el peso corporal y la presion sistolica. En enfermedad
renal cronica, ha demostrado disminucion de la progresion de la enfermedad renal. En casos
de albuminuria persistente y riesgos metabdlicos que no estén controlados, se recomienda la
terapia dual.

De acuerdo con el articulo de prevalencia de comorbilidades y sus factores asociados entre
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (estudio hospitalario efectuado en Bangladesh), una
de las complicaciones mas frecuentes es la prevalencia general de la comorbilidad, con un
41,4 %. Ademas, las condiciones mas frecuentes son la hipertension, retinopatia, obesidad
y problema oral.

En cuanto a prevencion y complicaciones de la diabetes mellitus tipo 2, en la mayoria de los
articulos se recalca un estilo de vida saludable y con una dieta sana. Sobre las dietas, se
menciona que hay algunas que no tienen beneficios comprobados. En el articulo sobre el
manejo de la hiperglucemia con farmacos no insulinicos en adultos con DM2 se menciona
que las dietas bajas en carbohidratos, con bajo indice glucémico, mediterranea y altas en
contenido proteico son buenas para el control glucémico.

Asimismo, no solo son buenas para la pérdida de peso, sino que a través de la dieta se mejora
la resistencia a la insulina y la glucemia en corto plazo. En cuanto al ejercicio, los pacientes
deben realizar 150 minutos de ejercicio de moderada intensidad al menos tres veces a la
semana. Del mismo modo, se indica el cese completo de sustancias como el tabaco.

En cuanto a terapias farmacoldgicas, la mayoria de los articulos (p. ej. “Manejo de la
hiperglucemia con farmacos no insulinicos en pacientes adultos con diabetes tipo 27),
coinciden con el escalamiento terapéutico. Es decir, se empieza con cambios en los hdbitos

del paciente; luego, se considera el uso de metformina (salvo contradiccion o intolerancia)
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y, tres meses después, se debe hacer un control con HbAlc para valorar la consecucion de
los objetivos individualizados, con un seguimiento cada 6 meses. Segun los resultados, se
mantiene el control o se afiaden farmacos como iSGLT2, idPP4 o GLP-1.

Posterior a eso, se sugiere la escalada a terapia triple en pacientes que estén en prevencion
secundaria cardiovascular. No se recomienda la combinacion de més de tres farmacos, pues
no hay evidencia que la respalde. Por ultimo, se menciona que, en caso de no lograr el
objetivo de control en el paciente, se tiene que recurrir a insulinizacion. Esto puede ser de
manera transitoria o permanente, segiin cada caso. Cabe mencionar que la insulina es el
farmaco elegido para usos agudos en emergencias hiperglucémicas.

En el articulo sobre el efecto de terapias farmacologicas para el control glicémico en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en los desenlaces vasculares, se mencionan ensayos
clinicos controlados y aleatorizados que reportan una disminucién estadisticamente
significativa en los eventos cardiovasculares. En general, se recomiendan los inhibidores
SGLT2 (empaglifozina, canaglifozina y dapaglifozina) y algunos agonistas GLP-1
(liraglutida, semaglutida y dulaglutida) en pacientes diabéticos con enfermedad
cardiovascular aterosclerdtica.

A partir de esto, se confirman los hallazgos mas recientes en cuanto a estrategias terapéuticas
refiere. Ademas, se reafirma el hecho de que los cambios en el estilo de vida, mas dieta y
ejercicio, refuerzan la prevencion de la patologia en estudio. Incluso cuando ya existe un
diagnostico, estas actividades complementan de muy buena manera la terapia farmacologica
que se prescriba.

El tratamiento inicial més utilizado y reconocido es la metformina, que suele dar buenos
resultados, es segura y, por lo general, bien tolerada. En segundo lugar, aparecen los

medicamentos de la familia de iISGLT2, cuyo principal mecanismo es reducir la reabsorcion
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de glucosa en el tubulo proximal de la nefrona al inhibir la proteina 2 de transporte sodio-
glucosa. Asi, promueve la excrecion de la glucosa en la orina y reduce los niveles en sangre.
Este tratamiento es recomendado en pacientes con insuficiencia cardiaca coexistente y
enfermedad renal diabética. Luego, aparecen los GLP-1, que estimulan la secrecion de
insulina de una manera dependiente de la glucosa, al tiempo que ralentizan el vaciado
gastrico e inhiben el apetito y el glucagon, lo cual disminuye los niveles de glucosa. Los
tratamientos mencionados lideran los algoritmos, pero en casos extremos, donde no se logra
el control, o en emergencias, se recomienda la insulinizacién.

Los estudios hacen énfasis también en la importancia un tratamiento individualizado en cada
paciente, teniendo en cuenta las complicaciones relacionadas con la diabetes tipo 2. Esto
con miras a evitar la progresion de la DM2 y asegurar un mejor tratamiento para el paciente.
Por ejemplo, en el caso de insuficiencia renal, hay que verificar la tasa de filtracion
glomerular, hacer buen control de las presiones arteriales, inspeccionar siempre signos de
insuficiencia cardiaca, revisar pulsos, pies y sensibilidad en examen fisico.

Ademas, siempre se deben tener en cuenta los valores meta en los resultados de laboratorio
para el control. Estos son: HbAlc menor a 7%, presiones arteriales por debajo de 140/80 y
en el perfil lipidico se deben cumplir con metas de rangos de normalidad en poblacion adulta.
Esta investigacion tiene como fin la concientizacion en el aumento sobre la morbilidad en
relacion con la DM2. Ademas, como el tratamiento adecuado incluye desde cambios en el
estilo de vida hasta terapia con nuevas familias farmacoldgicas, que favorecen en gran
medida sobre cuestiones cardiovascular, los cuales son factores de riesgo comunes entre la
poblacion costarricense. En si, este trabajo busca que se conozcan esas nuevas terapias
farmacoldgicas para con el fin de aplicarlas en la practica clinica.

Ademas, se hace énfasis en la toma de decisiones individualizadas segiin cada paciente, asi

como reconocer las distintas complicaciones que pueden tener relacion con la diabetes
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mellitus tipo 2. Sobre esto, busca hacer ver como una buena estrategia terapéutica puede
prevenir el progreso de estas comorbilidades, segin la identificacion de la complicacion y
el seguimiento de las recomendaciones apropiadas.

Para investigaciones futuras, se puede dar inicio con la disponibilidad que tienen estas
terapias farmacoldgicas en el pais, tomando en consideracion la via de administracion y los
factores econdmicos. Ademads, deben identificarse los principales efectos adversos de las
nuevas terapias.

En términos generales, se cumplen los objetivos de la investigacion, pues se identifican las
principales complicaciones asociadas a la diabetes mellitus tipo 2. A su vez, esto surge como
un beneficio al momento de tomar decisiones en la préctica clinica, particularmente sobre
como el tratamiento debe ser especifico para cada paciente, segiin sus caracteristicas y
comorbilidades.

Asimismo, se demostraron las opciones de tratamiento mas recientes y como estas han
ayudado a tener un mejor control en la glucemia de los pacientes. De modo similar, se han
arrojado luces en relacion con la manera en que las familias farmacologicas han avanzado y
alcanzan un punto en el que no solo se consideran sus beneficios en el control diabético,
sino como detienen el progreso de complicaciones. Ademas, contribuyen a brindar una
mejor calidad de vida a los pacientes con obesidad, pues aportan en la disminucién de peso.
Al comparar la evidencia cientifica, se concluye que lo mas aceptado en el tratamiento de la
DM2 es que los medicamentos mas nuevos tienden a tener un mejor rendimiento en el
control glucémico, ya sea que se usen en monoterapia, terapia dual o en combinacion de tres
farmacos. Todo esto, al lado del tratamiento individualizado, cumple con los estandares
necesarios para un buen control metabolico, asi como en la progresion y prevencion de las

complicaciones asociadas, particularmente las de origen cardiovascular.
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En conclusion, el trabajo busca plantear un algoritmo con las mejores opciones terapéuticas
disponibles hasta el momento, y evidenciar como estas pueden ser beneficiosas no solo en
el tratamiento de la diabetes, sino también en el progreso asociado a sus complicaciones,
con el fin de que estas ultimas estén bien identificadas y no se pasen por alto.

En cuanto al enfoque clinico se debe destacar siempre la observacion de las comorbilidades
de los pacientes y saber bien cuales son los mecanismos de accion de las diferentes familias
farmacoldgicas esto para definir si hay algin beneficio adicional para prevenir la progresion
de las complicaciones identificadas en el paciente y no solo tratar la diabetes como tinico
objetivo sino mas bien tratarlas en conjunto y siempre poder recetar la mejor estrategia

terapéutica disponible.
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6.1 CONCLUSIONES

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad bastante conocida por el gremio de
profesionales de la salud y afecta a la gran mayoria de la poblacion mundial. Asi, cada dia
son mas los afectados, lo cual suma de manera importante a la mortalidad. Al estar
relacionada con alto consumo de calorias y sedentarismo, ha tomado importancia debido
también a los grandes aumentos de obesidad en el mundo.

Los hallazgos de este estudio permiten llegar a conclusiones en cuanto a la determinacion
de las morbilidades mas estrechamente relacionadas con diabetes mellitus tipo 2. Con esto,
se ha buscado complementar dichos aspectos con la identificacion de las estrategias
terapéuticas mas recientes para el manejo de diabetes mellitus tipo 2.

Cabe anotar que esta es una patologia que, si no se detecta y se empieza a tratar de manera
oportuna y de buena manera, con el tiempo provoca deterioros sistémicos en el paciente, los
cuales van desde nefropatia y retinopatia hasta neuropatia diabética. Ademads, pueden
empeorar el estado de otras entidades concomitantes, como lo es el caso de insuficiencia
renal, insuficiencia cardiaca, enfermedades cardiovasculares, hipertension, entre otros.

Asi pues, del estudio realizado destacan los siguientes puntos:

- La comorbilidad més frecuente relacionada con la diabetes mellitus tipo 2 es la
hipertension arterial, que estd ligada al aumento de insulina en sangre, lo que
aumenta las resistencias vasculares.

- La estrategia terapéutica mas utilizada es la metformina, la cual se ha estudiado
ampliamente y ha demostrado ser segura, con algunas excepciones, como lo es
insuficiencia renal.

- Las nuevas familias de fArmacos como GLP-1 ayudan a la disminuciéon del peso

corporal de paciente y a su vez en los niveles de dcidos grasos en sangre del paciente
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por lo que su uso en pacientes con problemas de obesidad es adecuado y
recomendado

- Laprevencion de la patologia y sus comorbilidades por medio de cambios en el estilo
de vida y ejercicio de modera intensidad es muy efectiva. Por ello, nunca se debe
dejar de lado, mas atun cuando ya se tiene un diagndstico de DM2.

- El reconocimiento de comorbilidades juega un papel fundamental para la hora de
prescribir el tratamiento para actuar en conjunto y asi evitar la progresion de las
complicaciones ya detectadas.

- La comparacion entre las distintas opciones terapéuticas con la salud del paciente y
sus comorbilidades beneficia a la disminucién de la morbimortalidad de cada

paciente implementando un tratamiento mas adecuado.

6.2 RECOMENDACIONES

- Promover los cambios en el estilo de vida, pero educar sobre cudles son las dietas
con evidencia cientifica que benefician a esta poblacion, asi como el tipo de ejercicio
que se recomienda realizar y la frecuencia con la que se debe efectuar. para cumplir
con esta recomendacion se puede sugerir desde charlas a la comunidad y la
recomendacion por parte del profesional de salud en cada consulta.

- Educar a la poblacion no solo sobre la diabetes mellitus, sino sobre las otras
complicaciones que juegan un papel importante y que son menos reconocidas, pues
todas ellas suman a la morbimortalidad, para esto se pueden sugerir charlas hacia la
poblacion con el fin de educar y no de asustar y que entiendan que todo es y puede
ser parte del mismo problema.

- Enfatizar en que el manejo de cada paciente debe ser individualizado, donde,

ademds de tomar en cuenta la salud del paciente, se tomen en cuenta factores
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socioecondmicos, para tener claro la accesibilidad que tiene el paciente para los
medicamentos. Ademads, debe hacerse énfasis en que la persona entienda sobre el uso
de los medicamentos y siga adecuadamente las instrucciones, capacitaciones al
personal de salud puede ser una implementacion de esta recomendacion e
implementar lo dicho en los protocolos institucionales.

Estimular, en futuras investigaciones, que los tratamientos sean utilizados en
conjunto con la patologia y las complicaciones, y no de manera individual para cada
una de las comorbilidades. Se pueden modificar los protocolos de manejo

individualizando cada comorbilidad relacionada.
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Anexo 1
DECLARACION JURADA
Yo Carlos Daniel Ocampo Quesada, cédula de identidad numero 402430864, en
condicion de egresado de la carrera de Medicina y Cirugia de la Universidad
Hispanoamericana, y advertido de las penas con las que la ley castiga el falso
testimonio y el perjurio, declaro bajo la fe del juramento que dejo rendido en este
acto, que mi trabajo de graduacion, para optar por el titulo de Licenciatura en
Medicina y Cirugia titulado “ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS EN DIABETES
MELLITUS TIPO 2 Y COMORBILIDADES. REVISION SISTEMATICA” es una
obra original y para su realizacion he respetado todo lo preceptuado por las Leyes
Penales, asi como la Ley de Derecho de Autor y Derecho Conexos, nlimero 6683 del
14 de octubre de 1982 y su reformas, publicada en la Gaceta nlimero 226 del 25 de
noviembre de 1982; especialmente el numeral 70 de dicha ley en el que se establece:
“Es permitido citar a un autor, transcribiendo los pasajes pertinentes siempre que
¢éstos no sean tantos y seguidos, que puedan considerarse como una produccion
simulada y sustancial, que redunde en perjuicio del autor de la obra original”.
Asimismo, que yo conozco y acepto que la Universidad se reserva el derecho de
protocolizar este documento ante Notario Publico. Firmo, en fe de lo anterior, en la

ciudad de Heredia, el dia 14 de junio de 2024.

e

Carlos Daniel Ocampo Quesada

Ced: 402430864
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Anexo 2

CARTA DEL TUTOR
San José, 14 junio del 2024

Sefiores
Departamento de Servicios Estudiantiles
Universidad Hispanoamericana

El estudiante CARLOS DANIEL OCAMPO QUESADA, numero de identidad
402430864, me ha presentado, para efectos de revision y aprobacion, el trabajo de
investigacién denominado ~ ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS EN DIABETES
MELLITUS TIPO 2 Y COMORBILIDADES. REVISION SISTEMATICA “cual ha
elaborado para optar por el grado académico de Licenciatura en Medicina y
Cirugia. He verificado que se han incluido las observaciones y hecho las
correcciones indicadas, durante el proceso de tutoria; y he evaluado los aspectos
relativos a la elaboracién del problema, objetivos, justificacion, antecedentes, marco
tedrico, marco metodoldgico, tabulacién, analisis de datos, conclusiones vy

recomendaciones.

Los resultados obtenidos por el postulante implican la siguiente calificacion:

A) ORIGINAL DEL TEMA 10% | 10%
B) CUMPLIMIENTO DE ENTREGA DE AVANCES 20% | 20%
C) COHERENCIA ENTRE LOS OBJETIVOS, LOS 30% | 30%

INSTRUMENTOS APLICADOS Y LOS RESULTADOS
DE LA INVESTIGACION

D) RELEVANCIA DE LAS CONCLUSIONES Y 20% | 20%
RECOMENDACIONES
E) CALIDAD, DETALLE DEL MARCO TEORICO 20% | 20%
TOTAL 100 %

Por consiguiente, se avala el traslado de la tesis al proceso de lectura.

Atentamente,

Firmado digitalmente por
JOSHUA JOSHUA SANTANA SEGURA
SANTANA (FIRMA)

Fecha: 2024.06.14 11:01:50

SEGURA (FIRMA) 600

Dr. Joshua Santana Segura
115870832
Céd. 16080
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Anexo 3

San José, 5 de julio de 2024

Sefiores
Departamento de Registro Universidad
Hispanoamericana

Estimados sefiores:

Me permito saludarles.
Procedo a indicar lo siguiente:

El estudiante CARLOS OCAMPO QUESADA, me ha remitido por primera vez, para efectos
de revision y aprobacion por lectura, el trabajo de investigacion para Tesis denominado:
“ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS PARA LA PREVENCION DE LAS COMORBILIDADES
RELACIONADAS CON LA DIABETES MELLITUS TIPO 2” para optar por el grado de
Licenciatura en Medicina y Cirugfa.

He verificado y he evaluado los aspectos relativos a la elaboracidn del problema, objetivos,
justificacion, antecedentes, marco tedrico, marco metodoldgico, tabulacion, analisis de
datos, conclusiones y recomendaciones, su congruencia y cumplimiento de objetivos.

Tras realizar la segunda lectura procedo a avalar el traslado de la tesis al proceso siguiente
de defensa de su trabajo, reiterando de antemano, el cumplimiento de la tramitologia
pertinente y demds requerimientos para este proceso por el estudiante.

Saludos Cordiales

ALLAN EMILIO Firmado digitalmente

por ALLAN EMILIO

RIMOLA RIVAS RIMOLA RIVAS (FIRMA)
Fecha: 2024.07.05

(HRMA) 11:51:02 -06'00'
Dr. Allan Rimola Rivas

Cddigo Médico: 8533
Cédula: 110870329
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UNIVERSIDAD HISPANOAMERICANA
CENTRO DE INFORMACION TECNOLOGICO (CENIT)
CARTA DE AUTORIZACION DE LOS AUTORES PARA LA CONSULTA, LA
REPRODUCCION PARCIAL O TOTAL Y PUBLICACION ELECTRONICA
DE LOS TRABAJOS FINALES DE GRADUACION

San José, Costa Rica

Senores:
Universidad Hispanoamericana
Centro de Informacion Tecnoldgico (CENIT)

Estimados Sefiores:

El suscrito a Carlos_Daniel Ocampo Quesada con numero de identificacion

402430864 autor (a) del trabajo de graduacion titulado _ ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS
EN DIABETES MELLITUS TIPO 2 Y COMORBILIDADES. REVISION SISTEMATICA presentado y
aprobado en el afio 2024 como requisito para optar por el titulo de Licenciatura en
medicina y cirugia; (SI / NO) autorizo al Centro de Informacién Tecnoldgico (CENIT)
para que con fines académicos, muestre a la comunidad universitaria la produccion
intelectual contenida en este documento.

De conformidad con lo establecido en la Ley sobre Derechos de Autor y Derechos
Conexos \° 6683, Asamblea Legislativa de la Republica de Costa Rica.

Cordialmente,

Firma y Documento de Identidad
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ANEXO 1 (Version en linea dentro del Repositorio)
LICENCIA Y AUTORIZACION DE LOS AUTORES PARA PUBLICAR Y
PERMITIR LA CONSULTA Y USO

Parte 1. Términos de la licencia general para publicacion de obras en el
repositorio institucional

Como titular del derecho de autor, confiero al Centro de Informacién Tecnolégico
(CENIT) una licencia no exclusiva, limitada y gratuita sobre la obra que se integrara
en el Repositorio Institucional, que se ajusta a las siguientes caracteristicas:

a) Estara vigente a partir de la fecha de inclusion en el repositorio, el autor podra
dar por terminada la licencia solicitandolo a la Universidad por escrito.

b) Autoriza al Centro de Informacion Tecnoldgico (CENIT) a publicar la obra en
digital, los usuarios puedan consultar el contenido de su Trabajo Final de
Graduaciéon en la pagina Web de la Biblioteca Digital de la Universidad
Hispanoamericana

c) Los autores aceptan que la autorizacion se hace a titulo gratuito, por lo tanto,
renuncian a recibir beneficio alguno por la publicacién, distribucién, comunicacion
publica y cualquier otro uso que se haga en los términos de la presente licencia y
de la licencia de uso con que se publica.

d) Los autores manifiestan que se trata de una obra original sobre la que tienen los
derechos que autorizan y que son ellos quienes asumen total responsabilidad por
el contenido de su obra ante el Centro de Informacién Tecnoldgico (CENIT) y ante
terceros. En todo caso el Centro de Informacion Tecnolégico (CENIT) se
compromete a indicar siempre la autoria incluyendo el nombre del autor y la fecha
de publicacion.

e) Autorizo al Centro de Informacion Tecnoldgica (CENIT) para incluir la obra en los
indices y buscadores que estimen necesarios para promover su difusion.

f) Acepto que el Centro de Informacién Tecnoldgico (CENIT) pueda convertir el
documento a cualquier medio o formato para propdsitos de preservacion digital.

g) Autorizo que la obra sea puesta a disposicién de la comunidad universitaria en
los términos autorizados en los literales anteriores bajo los limites definidos por la
universidad en las “Condiciones de uso de estricto cumplimiento” de los recursos
publicados en Repositorio Institucional.

SI EL DOCUMENTO SE BASA EN UN TRABAJO QUE HA SIDO PATROCINADO
O APOYADO POR UNA AGENCIA O UNA ORGANIZACION, CON EXCEPCION
DEL CENTRO DE INFORMACION TECNOLOGICO (CENIT), EL AUTOR
GARANTIZA QUE SE HA CUMPLIDO CON LOS DERECHOS Y OBLIGACIONES
REQUERIDOS POR EL RESPECTIVO CONTRATO O ACUERDO.
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