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1. RESUMEN

Titulo: Perfil Metabdlico Antes Y 6 Meses Después Del Inicio De Liraglutida, En
Pacientes Con Diabetes Mellitus Tipo 2, Adscritos Al Hospital General De Zona Con

Medicina Familiar Numero 2.

Introduccidn: liraglutida es un farmaco para el tratamiento de pacientes con diabetes tipo
2, cuyo objetivo es disminuir la aparicibn de complicaciones, con efectos de proteccion a
organos blanco, generando cambios positivos en el perfil metabdlico de dichos pacientes.

Objetivo: Comparar el perfil metabdlico basal y 6 meses posteriores al tratamiento con
liraglutida en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2), adscritos al Hospital General
de Zona con Medicina Familiar Numero 2.

Material y método: Estudio observacional, comparativo, retrospectivo, transversal y
unicéntrico, en el que se revisaron 162 expedientes clinicos, de los que se obtuvieron:
sexo, edad, comorbilidades, afios de evolucion de DM2, asi como Glucosa sérica, HbAlc,
Colesterol, HDL, peso en Kg e indice de masa corporal, analizando las variables en dos

mediciones: basal y 6 meses posterior a tratamiento con liraglutida.

Resultados: Al final se incluyeron 55 expedientes, 24 (43.6%) del sexo masculino, 31
(56.4%) del sexo femenino, de edades entre 33 y 81 afios, con un promedio de 13 afios
de evolucion para DM2, 51 (92.7%) ya contaban con alguna comorbilidad ademas de
DM2, para las variables de estudio se obtuvieron los siguientes resultados: peso corporal
en Kg p=0.146, IMC p= 0.149, Glucosa p=0.751, HbAlc p= 0.338 Colesterol p= 0.248.

Conclusién: El analisis de las variables del perfil metabélico no revel6 diferencias
significativas, sugiriendo que dicho farmaco no aportd beneficios claros en pacientes con

DM2 para alcanzar sus metas terapéuticas.

Palabras clave: Glucosa, Hemoglobina glicosilada, Colesterol, peso, indice de masa

corporal, diabetes mellitus tipo 2, liraglutida.



ABSTRAC

Title: Metabolic Profile Before And 6 Months After the Start of Liraglutide, In
Patients with Diabetes Mellitus Type 2, Attached to The Zone General
Hospital with Family Medicine Number 2.

Introduction: Liraglutide is a drug for the treatment of patients with type 2
diabetes, whose objective is to reduce the occurrence of complications, with
protective effects on target organs, generating positive changes in the metabolic

profile of these patients.

Objective: To compare the metabolic profile at baseline and 6 months after
treatment with liraglutide in patients with type 2 diabetes mellitus (DM2), assigned
to the General Hospital of the Family Medicine Zone Number 2.

Material and method: Observational, comparative, retrospective, cross-sectional
and single-center study, in which 162 clinical records were reviewed, from which
the following were obtained: sex, age, comorbidities, years of evolution of DM2, as
well as serum glucose, HbAlc, cholesterol, HDL, weight in kg and body mass
index, analyzing the variables in two measurements: baseline and 6 months after

treatment with liraglutide.

Results: At the end, 55 files were included, 24 (43.6%) male, 31 (56.4%) female,
aged between 33 and 81 years, with an average of 13 years of evolution for DM2,
51 (92.7%) already had some comorbidity in addition to DM2, for the study
variables the following results were obtained: body weight in Kg p = 0.146, BMI p =
0.149, Glucose p = 0.751, HbAlc p = 0.338 Cholesterol p = 0.248.

Conclusions: Analysis of metabolic profile variables revealed no significant
differences, suggesting that the drug did not provide clear benefits to patients with

type 2 diabetes in achieving their therapeutic goals.

Keywords: Glucose, Glycosylated hemoglobin, Cholesterol, weight, Body mass

index, type 2 diabetes mellitus, liraglutide.



2. MARCO TEORICO.
2.1 ANTECEDENTES GENERELES.

La diabetes es una enfermedad crdnica degenerativa que se caracteriza por una
hiperglucemia resultante de una inadecuada secrecion y/o accion de la insulina,
que propicia diferentes trastornos metabdlicos con afeccién a nivel cardiovascular,
renal, neurologico y oftalmoldgico. Es una enfermedad de causas multifactoriales,
en la que intervienen factores genéticos, sociodemograficos y ambientales. La
interaccion del sobrepeso obesidad, falta de ejercicio fisico, alimentacion
inadecuada, tabaquismo y la asociacién de comorbilidades como la hipertension
propician el desarrollo temprano de diabetes (1).

Segun la Organizacién panamericana de salud, estima que a nivel mundial existen
mas de 422 millones de personas adultas con diabetes de este total en América
hay méas de 62 millones de personas con diabetes (14,7%). Respecto a la
mortalidad en diabetes, a nivel mundial en el 2019, la diabetes causo la muerte de

284 049 personas, lo que equivale a 4% del total de muertes (2).

En México de acuerdo a la ENSANUT 2022, la prevalencia de prediabetes fue de
22.1%, de diabetes diagnosticada fue del 12.6% y de diabetes no diagnosticada
fue de 5.8%, lo que resulta en una prevalencia total de 18.3%. De 2006 a 2022 la
prevalencia de diabetes aumento de un 14.4 % a 18.3 % (3).

En 2021 el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) informo que el
13% de las defunciones en México fue por diabetes. Del total de defunciones por
diabetes, 51 % correspondié a hombres y 49% a mujeres. A nivel nacional la tasa
de mortalidad por diabetes fue del 11.1 por cada 10 mil habitantes. De la poblacion
afiliada a servicios de salud que fallecié por diabetes mellitus 67 % tenia
derechohabiencia al IMSS y 14 % al ISSSTE (4).

De enero a junio de 2022 el INEGI ubica a la diabetes dentro de las 10 principales
causas de muerte, ubicandola como la segunda causa de muerte. Siendo mas

frecuente en hombres que en mujeres adultas (5).



El municipio de Apizaco perteneciente al estado de Tlaxcala durante el 2022 se
registr6 una poblacion de 80272 habitantes, de los cuales 25, 527 son
derechohabientes al Instituto Mexicano del Seguro Social, mismos que estan
adscritos al Hospital general de zona con unidad de medicina familiar nUmero 2,
durante este periodo se registré una tasa de incidencia para diabetes mellitus tipo
2 (DM 2) del 31.3 % en dicha poblacion y del total de la poblacion con DM2 el
51.5% se encontraba con un adecuado control Glucémico, con una tasa de
hospitalizaciones evitables por complicaciones de diabetes del 29% (6).

DIABETES MELLITUS

De acuerdo a la Asociacion Americana de Diabetes, se clasifica en (7):

1. Diabetes mellitus tipo 1 (se caracteriza por la destruccion autoinmune de
las células B del pancreas, que conduce a una deficiencia absoluta de
insulina).

2. Diabetes mellitus tipo 2 (Tipo mas frecuente en resistencia a la insulina y
sindrome metabdlico, que se caracteriza por una pérdida progresiva no
autoinmune de la secrecidon adecuada de insulina de las células B)

3. Tipos especificos de diabetes debido a otras causas (sindromes de
diabetes monogénica, enfermedades del pancreas exocrino y las inducidas
por farmacos o sustancias quimicas).

4. Diabetes mellitus gestacional (diagnosticada en el segundo o tercer
trimestre del embarazo que no era claramente diabetes manifiesta antes de

la gestacion).

Este protocolo de investigacion se centrara en el estudio de pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, la cual se caracteriza por una disfuncion en la célula Beta
del pancreas, disminuyendo la secreciéon de insulina, aumentando los niveles
glucosa hepdtica, este proceso favorece la lipotoxicidad, aumentando Ila

resistencia de insulina, generando hiperglucemia (Glucotoxicidad) (7).

Se deben realizar deteccion temprana de diabetes o prediabetes en adultos

asintomaticos que presenten las siguientes caracteristicas (7):



e Adultos con sobrepeso u obesidad (IMC Mayor o igual a 25 kg/m)

e Familiar de primer grado con diabetes

e Raza/ Origen étnico de alto riesgo (Por ejemplo, los latinos)

e Historia de evento cerebral vascular

e Hipertensiéon (mayor o igual a 130/80 mmHg o en terapia de hipertension)

e Nivel de colesterol HDL menor de 35 mg/dl y/o nivel de triglicéridos mayor
de 200 mg/dL

e Paciente con sindrome de ovario poliquistico

e Inactividad fisica

e Otras condiciones clinicas asociadas con la resistencia a la insulina (por
ejemplo, obesidad severa, acantosis nigricans)

e Personas mayores de 35 afos

¢ Antecedente de diabetes gestacional

e Personas con VIH

DIAGNOSTICO DE DIABETES
Los criterios para el diagnéstico de diabetes son los siguientes (7):

e HbAL1C mayor o igual a 6.5 %
e Glucosa plasmatica en ayuno (GPA) mayor o igual a 126 mg/dl.
e Glucemia dos horas después de sobrecarga de 75 gr mayor o igual a 200
mg/dl Glucemia al azar mayor o igual a 200 mg/dl (11.1 mmol/l).
Con un valor de referencia de los parametros antes mencionados, se obtiene el
diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2. Se sospechara de pre diabetes en aquellos
en los que existen factores de riesgo, por lo que se debera realizar determinacion
de niveles Glucosa plasmatica en ayuno (GPA) no mayor a 8 horas, determinacion
de Hemoglobina Glucosilada (HbAlc) o curva de tolerancia a la glucosa (CTG).
Con un valor alterado de los siguientes parametros se confirma el diagnéstico de

prediabetes (7).

e HbAIL1C: Valorde5.4a6.4%



e GPA: Valor de 100 — 125 mg/dL.
e CTG: Glucemia dos horas después de sobrecarga 75 gr. Valor de 140 a
199 mg/dL

Es importante que los pacientes con prediabetes, deben cambios de estilo de vida,
considerar una adecuada alimentacién, disminucion de peso y ejercicio fisica con
el fin de evitar desarrollar diabetes mellitus ademas deberan realizarse nuevas
pruebas de manera anual para deteccion temprana de diabetes. Si los resultados

son normales, las pruebas deben repetirse en intervalos minimos de 3 afios (7).

METAS DE TRATAMIENTO PARA DIABETES MELLITUS TIPO 2.
Las metas de tratamiento para diabetes mellitus tipo 2 son las siguientes (8):

e HbAL1C Menor 7.0 % (En pacientes con diagnostico reciente y sin
comorbilidades, se recomienda una meta de HbAlc por debajo de 6.5%, en
pacientes mayores a 65 afios se recomienda establecer las metas de
acuerdo al estado funcional del paciente).

e Glucosa plasmética capilar pre prandial 80-130 mg/dl.

e Pico de glucosa plasmatica capilar postprandial menor 180 mg/dl.

e Triglicéridos Menor o igual a 150 mg/dl.

e Para pacientes de alto riesgo se debe considerar metas terapéuticas de
Colesterol de baja densidad (c-LDL) < 100mg/dl, Colesterol de baja
densidad (c-HDL) < 130 mg/dl y de manera ideal para este grupo de
paciente c-LDL <70 mg/dl, Para paciente con muy alto riesgo se debe
considerar (c-LDL) < 70 mg/dl, Colesterol de baja densidad (c-HDL) < 100
mg/dl y de manera ideal para este grupo de paciente c-LDL < 55 mg/dl.

e Tension arterial Menor o igual a 130 / 80 mmHg

e Reduccion de peso del 10 % en un afio con modificaciones de estilo de
vida.

Las complicaciones de las diabetes estan relacionadas con el tiempo de evolucion,
los niveles crénicos de glucosa en sangre y la asociacion de otras comorbilidades.

Las complicaciones de la diabetes pueden clasificarse en microvasculares



(retinopatia diabética, la nefropatia diabética y la neuropatia diabética) y
macrovasculares (cardiopatia coronaria, la enfermedad arterial periférica y los
accidentes cerebrovasculares). Las enfermedades cardiovasculares siendo esta la
principal causa de morbi mortalidad. La retinopatia diabética complicacion que
hasta 2016 a nivel mundial representaba el 34.6 % de las complicaciones en
pacientes con diabetes, siendo mas frecuente en diabetes tipo 2. La nefropatia
diabética, es una complicacion que puede desarrollarse entre un 12 a 55 % en
personas portadoras de diabetes y la neuropatia diabética y pie diabético que
puede llevar a amputaciones con afectacion emocional, desarrollo laboral y social,

asi como econoémico, disminuyendo la calidad de vida (1).

El cambio en estilo de vida y desarrollo de los diferentes farmacos coadyuvan en
la prevencion o retraso de las complicaciones por la diabetes mellitus tipo 2, sin
embargo, existen pacientes sin una adecuada adherencia a dichos tratamientos.
Gomez-Riveros en 2021 publican un estudio, observacional, descriptivo de corte
transversal, donde se incluyeron 162 pacientes entre 23 a 80 afios de edad (edad
promedio: 59 afios). El 67,2% no cumplia con su plan nutricional, 72,8% eran
sedentarios, 47% no era adherente a la medicacion, 72,6% no llegaba a los
objetivos de presion arterial, 67,2% no alcanzaba las metas de colesterol LDL, el
60,4% no llegaba a las metas de HDL, 78,4% no llegaba a las metas de glicemia
en ayunas y el 63,4% no mantenia una hemoglobina glicada < 7 g/dL,
concluyendo que la mayoria de los pacientes no cumplia con los objetivos de
tratamiento, condicionando el desarrollo de complicaciones ocasionadas por la

diabetes mellitus Tipo 2 (9).

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El control de la diabetes debe ser temprano y efectivo con el objetivo de asegurar
al paciente una buena calidad de vida y no debe depender en su totalidad de los
farmacos, la primera accion es modificar el estilo de vida en los pacientes, generar
habitos encaminados en la actividad deportiva, asi como en el tipo de alimentacion
disminuyendo aquellos que son ricos en carbohidratos con el fin de disminuir el

riesgo de complicaciones. El control de peso es un factor que influye de manera



importante en el control de la glucosa en el paciente con diabetes mellitus tipo 2.
El tratamiento farmacolégico ha evolucionado a lo largo de la historia,
fundamentandose en sus bases fisiopatoldgicas, de estas bases, DeFronzo en
2009 describe el concepto de “octeto ominoso” el cual se compone de: 1.-
Disminucién secrecion de insulina. 2.- Aumento de la secrecion de Glucagon. 3.-
Aumento de la produccién hepatica de glucosa 4.- Incremento de la lipolisis. 5.-
Disminucién del efecto incretina. 6.- Disminucion de la captura de glucosa a nivel
periférico. 7.- Mayor reabsorcion de glucosa a nivel renal y 8.- Alteracion de los
neuro transmisores. De ese concepto DeFronzo concluye que el tratamiento
farmacologico debe ser combinado y el objetivo del mismo no se debe basar
Unicamente en la reduccion de la HbAlc, ademés de la importancia de utilizar
farmacos de manera precoz con el fin de prevenir el dafio progresivo de la célula

B pancreatica (10).

Schwartz y colaboradores en 2016 reconocen que existen mas vias patogénicas
de la diabetes, agregando a las ya mencionadas por De Fronzo, completando el
“‘Onceno Atroz”, estas 3 vias agregadas son: 1.- Cambios en el microbiota
intestinal. 2.- Reduccion en la produccion de amilina por la alteracion de la célula
beta (Vaciamiento gastrico acelerado con aumento en la absorcién de glucosa y
aumento de la glucemia postprandial) y 3.- estado inflamatorio que genera

aumento en la demanda de insulina (11).

Este conocimiento sobre la fisiopatologia de la diabetes mellitus tipo 2 da origen al
desarrollo de nuevos farmacos con una mayor seguridad terapéutica y que actien
sobre las vias patégenas antes mencionadas, con el menor efecto deletéreo hacia
el paciente. Dichos farmacos se introducen a partir del 2005, iniciando por los
agonistas de los receptores del péptido similar al glucagon — 1 (AR-GLP1) y los
inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (IDPP4), por ultimo, afios mas tarde, se
introducen los inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa tipo 2 (I-SGLP 2)
(12).



Los grupos de farmacos especializados en el control de la diabetes mellitus que

actualmente se conocen son los siguientes (13):

a) Sulfonilureas (Glibenclamida, glimepirida, glitazona)

b) Biguanidas (Fenformina, metformina)

c) Inhibidores de la 5 alfa Glucosidasas (Acarbosa)

d) Meglitinidas (Repaglinida)

e) Tiazolinedionas (Pioglitazona)

f) Inhibidores de la dipeptidil peptidasa (IDPP-4):
Saxagliptina, Sitagliptina, Sitagliptina, Vildagliptina, Alogliptina)

g) Inhibidores del cotransportador de sodio — glucosa tipo 2 (ISGLT2):
Canaglifozina, dapaglifozina.

h) Agonistas del receptor del péptido similar al glucagén (AR-GLP1):
(liraglutida, dulaglutida, semaglutida)

1) Insulinas.

La terapia farmacolégica debe centrarse a las necesidades de cada uno de los
pacientes, considerando las comorbilidades asociadas y establecer objetivos de
tratamiento, por lo tanto, para lograr un adecuado apego de tratamiento por parte
de los pacientes se deben considerar terapias farmacoldgicas que brinden una
adecuada eficacia, evitando el riesgo de hipoglucemia, generar un impacto en el
peso del paciente, valorar el costo y el acceso a las terapias farmacologicas. En
pacientes que no cumplan con los objetivos de tratamiento se debe intensificar el
tratamiento, a base de terapias combinadas o con el ajuste de dosis segln sea
necesario, mismas que se deben evaluar cada 3 a 6 meses. La metformina
continta siendo el tratamiento de eleccion para diabetes, y esta puede ser incluida
en diferentes terapias combinadas. Se debe considerar el uso de insulina si hay
evidencia de catabolismo en curso (pérdida de peso), si hay sintomas de
hiperglucemia o cuando los niveles de HbAlc (>10 %) o los niveles de glucosa en
sangre (=300 mg/dL) son muy altos. Entre las personas con diabetes tipo 2 que
tienen enfermedad cardiovascular aterosclerotica establecida o indicadores de alto

riesgo cardiovascular, enfermedad renal establecida o insuficiencia cardiaca, se



sugiere el uso de un inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa 2 (SGLT2) y/o

un agonista del receptor del péptido similar al glucagén 1(AR-GLP1) (13).

AGONISTAS DEL RECEPTOR DEL PEPTIDO SIMILAR AL GLUCAGON (AR-
GLP1)

Los agonistas AR-GLP1 son farmacos que imitan la accion del GLP1 enddgeno,
disminuyen la los niveles de glucemia en ayuno y glucosa post prandial, la HbA1C
sin riesgo de hipoglucemia, disminuyen la secrecion de glucagon, retardan el
vaciamiento géstrico aumentando la saciedad, favoreciendo la pérdida de peso
corporal, ademas de generar efectos positivos a nivel cardiovascular. Actualmente
se encuentran aprobados cinco AR-GLP1, que estan aprobados por la FDA (Food
and Drug Administracion) estos son: exenatide, lixisenatida, liraglutida, albligutide
y dulaglutida (12).

Cada uno tiene una estructura molecular diferente con semejanzas en su origen,
tienen diferencias en cuanto a su farmacocinética, dosificacion que condiciona su
eficacia y tolerabilidad, pueden ser de accién corta y prolongada. Son farmacos de
alto costo comercial, que genera un factor de riesgo para el abandono de
tratamiento por parte del paciente, sin embargo, debido a su alta eficacia son
excelentes para control glucémico y disminucién de complicaciones ocasionadas
por la diabetes mellitus tipo 2. Por tanto, los AR- GLP 1, tienen efectos importantes
para el control metabdlico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, de acuerdo a
su mecanismo de accion, ya que como se comentd anteriormente disminuyen los
efectos de glucotoxicidad y lipotoxicidad, ademdas de generar cierta proteccién a
nivel hepético, renal y cardiovascular. Entre los estudios de seguridad
cardiovascular se demostro que liraglutida y semaglutida oral redujeron los casos
de muerte cardiovascular, semaglutida subcutanea y dulaglutida redujeron el ictus
no mortal, albligutide redujo el riesgo de infarto de miocardio no mortal, mientras
gue exenatida semanal o lixisenatida no mostraron beneficio sobre ningln
componente del MACE (Muerte cardiovascular, Accidente Cerebrovascular e
Infarto agudo al Miocardio). De acuerdo al Estudio LEADER, liraglutida resulto

tener mayor beneficio cardiovascular en pacientes con Enfermedad Renal Crénica
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en estadio mayor o igual a 3. En general los AR-GLP1 reducen los MACE en un
14 %. Los efectos benéficos de la medicacion a nivel cardiovascular con AR-GLP
1 pueden estar mediada por la reduccién de HbAlc, la reduccion de la presion
arterial o por la reduccion del consciente albumina — Creatinina, asi como por sus
efectos sobre el metabolismo lipidico, también se ha sugerido que otros
mecanismos como los efectos antiinflamatorios, antifibrinoliticos anti aterogénicos,
con una mejora de la funcion endotelial, influyen de manera positiva a nivel
cardiovascular tras el uso de estos farmacos.

El efecto de nefro proteccion que brindan los AR- GLP 1, tras la medicacion,
pueden estar dados por la reduccion de la hiperfiltracidon, del estrés oxidativo y de
la inflamacion, mejora de la disfunciobn endotelial, reduccion de niveles de
angiotensina Il, ademas se ha sugerido una reduccion de la hipertrofia glomerular,
disminucién de la expansibn mesangial y del engrosamiento de la membrana
basal glomerular ademas de disminuir el dafio tubulointersticial. Los AR - GLP 1 al
reducir la albuminuria retrasan la aparicion de nefropatia diabética con una
probable preservacion de la tasa de filtracién glomerular, disminuyen la frecuencia
de complicaciones cardiovasculares. Los AR — GLP 1 son farmacos que se
pueden administrar en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y con enfermedad
renal crénica que no han alcanzado metas terapéuticas, aun después de estar
bajo tratamiento con metformina o ISGLT 2, por lo que en este tipo de pacientes
pueden ocuparse como farmacos de segunda linea, recomendacion hecha de
acuerdo a las guias KDIGO, que sugieren el uso de liraglutida, semaglutida y/o
dulaglutida. En comparacion con los ISGLT — 2 los AR — GLP 1 tienen un mayor
efecto anti hiperglucemiante (14).

LIRAGLUTIDA.

De acuerdo a Atonal 2023, En marzo de 2021, liraglutida se incorporo al cuadro
basico de claves de hipoglucemiantes del Instituto Mexicano del Seguro Social
(15).

Es un analogo con estructura similar al GLP1 humano en un 97%, alto grado de

resistencia a la DPP4 en comparacion con los demas IGLP1, su estructura se

11



obtiene al sustituir lisina por arginina en la posicidon 34 e incorporar acidos grasos
en el espacio de lisina en la posicion 26 de la cadena de aminoacidos del GLP1
Humano. Tiene una vida media de 13 horas y una duracion de accion de 24 horas,
la dosis inicial es de 0.6 mg via subcutanea e incrementar semanalmente a 1.8 mg
SC. El auto asociarse en el sitio de aplicacion y al unirse de manera no covalente
en el plasma le confiere a liraglutida el mecanismo de accion prolongada. Los
efectos positivos que genera este farmaco son reducciéon de HbAlc, a dosis de 1.2
mg reduce 0.84 % la HbAlc, a dosis de 1.8 mg se reduce a 1.14 %, disminucion
de peso de 2.1 a 2.5 kg, Reduccion de glucosa en ayuno sin desarrollar cuadros
de hipoglucemia. Dichos efectos han mostrado ser sostenidos a largo plazo, con

un perfil metabdlico favorable sobre los lipidos y la presion arterial sistélica (16).

La dosis inicial de liraglutida para mejorar la tolerabilidad gastro intestinales de 0.6
mg diarios e incrementar dosis de manera semanal de 1.2 mg a 1.8 mg en base a
la respuesta del paciente. Es monoterapia es un farmaco con menor incidencia de
hipoglucemia, sin embargo, en combinacidén con insulina o sulfonilurea, se debe
ajustar las dosis a fin de evitar el riesgo de hipoglicemia. Cuando se afiade a
tratamientos en combinacion con biguanidas, tiazolidinedionas o ISGLT2, no se
deben modificar las dosis de estos ultimos medicamentos. La falta de apego al
tratamiento incluye factores como falta de comprensién de indicacion al método de
aplicacién, falta de comprension al aumento gradual de dosificacion,
analfabetismo, la angustia y/o miedo ante nuevos tratamientos que el paciente los
traduce como gravedad de su padecimiento resultante como Ultima opcién
terapéutica, dolor en sitios de aplicacion, efectos secundarios como nausea y
vomito que inducen al abandono de tratamiento, otro de los efectos secundarios
gue puede ocasionar el uso de liraglutida es la deshidratacion por lo que se
debera considerar control y seguimiento en pacientes con enfermedad renal, es un
farmaco que puede ser utilizado en adultos y nifilos a partir de los 10 afios de edad
gue padecen diabetes mellitus tipo 2, que esta indicado en monoterapia cuando el
uso de metformina no esté indicado o en terapia combinada con otros farmacos

para el tratamiento de diabetes mellitus sin embargo no deberd ser usado en
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pacientes con diabetes mellitus tipo 1 con especial cuidado al indicar en pacientes

con antecedente de pancreatitis aguda y patologias tiroideas (17).

2.2. ANTECEDENTES ESPECIFICOS.

Castro y cols. En 2015 en su estudio de tipo preexperimental, longitudinal,
prospectivo, observacional y analitico sobre el efecto de liraglutida en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 no controlada con hipoglucemiantes orales,
demostraron que la adicion de un GLP-1 como liraglutida a dosis basal de 0.6 mg
e incremento semanal hasta una dosis final de 1.8 mg, tiene efectos benéficos en
el control glucémico, asi como la reduccién de peso y niveles de presion arterial en
pacientes hipertensos. Dicho estudio se efectu6 en pacientes de entre 20 y 70
aflos con concentracion de hemoglobina glucosilada mayores de 7% a pesar de
haber recibido tratamiento con al menos dos hipoglucemiantes orales, se
incluyeron 30 pacientes, 16 (51.6%) mujeres y 14 (45.2%) hombres, con promedio
de edad de 50.4 afios (limites: 38 y 68). El valor promedio de la HbAlc alcanz6
reduccion de 1.8% en 12 semanas de tratamiento con liraglutida (9.7 a 7.9%),
resultado estadisticamente significativo (p<0.0001), 12 semanas después del
tratamiento con liraglutida, el peso corporal promedio mostro una reduccion de 7.5
kg (97.4 a 89.9 kg; p=0.041). En cuanto el perfil de lipidos, el colesterol total tuvo
una reduccién de 23 mg/dl en promedio ((203.56+81 a 180.46+72 mg/dL; p=0.01),
el C-HDL se incrementd, en promedio, 3.1 mg/dL (40.4+13 a 43.5+13 mg/dL), el C-
LDL se redujo, en promedio, 6.5 mg/dL (92.2+29 a 85.7+27 mg/dL) y, de igual
manera, el promedio de los triglicéridos se redujo en 45.1 mg/dL (218.3+274 a
173.2+119 mg/dL). La presion arterial sistolica registro una reduccion promedio de
12 mmHg (p=0.002) y la presion arterial diastolica tuvo un valor promedio de 81
mmHg (p=0.5) (18).

En un estudio de tipo observaciones y retrospectivo realizado por Selfa C ME. En
2017 en donde se registraron 753 paciente con diabetes mellitus tipo 2, donde se

valoro la eficacia y seguridad a largo plazo de liraglutide en dichos pacientes se
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obtuvieron los siguientes resultados: La HbAlc basal media fue 8,4 + 1,4%, IMC
medio 38,6 + 5,4kg/m2. Después de 3-6 meses de tratamiento con liraglutida, se
observé disminucion en HbAlc (-1,1 + 1,2%), peso (-4,6 + 5,3kg) e IMC (-1,7 +
2,0kg/m2) (p < 0,001 para todos los valores). En comparacion con el valor basal,
se produjo una reduccion significativa de la PAS (-5,9 mmHg, p < 0,001), PAD (-
3,2 mmHg, p <0,001), LDL colesterol (-6,17 mg/dl, p < 0,001) y triglicéridos (-36
mg/dl, p=0,021). Por lo que liraglutida se asoci6 a pérdida de peso, disminucion de
la PAS, mejoria de la funcion de células b y reduccion del riesgo cardiovascular
(19).

En un estudio publicado en 2019 de Duan CM y Cols. Sobre los efectos
cardiovasculares con liraglutida en pacientes con diabetes tipo 2, concluyeron que
los resultados en dicho estudio sugieren que el tratamiento con dicho farmaco
disminuye el riesgo de MACE (eventos cardiovasculares mayores), IAM (Infarto
agudo al miocardio) muerte por todas las causas y muerte cardiovascular entre los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Este estudio es una revision sistémica y
metanalisis, de estudios publicados entre 2009 y 2016 en las bases de datos
PubMed, Embase y Web of Knowledge, Ocho estudios cumplieron los criterios de
elegibilidad para la inclusion y en esta revision sistematica y metanalisis se
analizaron 14.608 pacientes. Donde se descubrié que los pacientes del grupo de
liraglutida tenian un menor riesgo de eventos cardiovasculares mayores (MACE)
(RR =0,89; IC del 95 %: 0,82-0,96, P = 0,002), infarto agudo de miocardio (IAM)
(RR = 0,85, 95 % IC: 0,74-0,99, P = 0,036), muerte por todas las causas (RR =
0,84, IC 95%: 0,74-0,96, P = 0,009) y muerte cardiovascular (RR = 0,77, IC 95%:
0,65-0,91 , P = 0,002) que todos los grupos de comparacion. Sin embargo, el
tratamiento con liraglutida no disminuyo la incidencia de accidente cerebrovascular
(RR = 0,86; IC del 95 %: 0,70 a 1,04; P = 0,124). Pero entre los analisis de
subgrupos de MACE, solo se observo una reduccién significativa de MACE con
liraglutida en ensayos controlados con placebo (RR = 0,89, IC 95 %: 0,83-
0,96, P = 0,004) (20).
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En 2021 Neeland 1J, et al. Realizaron un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo sobre los efectos de liraglutida sobre la grasa visceral y
ectopica en adultos con sobrepeso y obesidad con alto riesgo cardiovascular, sin
diabetes mellitus tipo 2, donde se incluyeron 235 pacientes con IMC de al menos
30 kg/m2 o IMC de al menos 27 KG/m2 con sindrome metabdlico pero sin
diabetes a 40 semanas de tratamiento de manera aleatoria dosis de 3.0 mg de
liraglutida al dia o placebo, de manera aleatoria, en conjunto con una dieta y
ejercicio. En el analisis final (92% participantes mujeres, 37% participantes negros,
24% participantes hispanos, edad media 50,2 afios (DE 9,4), IMC medio 37,7
kg/m 2). El cambio medio en el tejido adiposo visceral durante una mediana de
36,2 semanas fue -12,49 % (DE 9,3 %) con liraglutida en comparacion con -1,63
% (DE 12,3 %) con placebo, diferencia de tratamiento estimada -10,86 % (IC del
95%: -6,97 a -14,75, p<0,0001). Los efectos parecieron consistentes entre los
subgrupos de edad, sexo, raza y origen étnico, IMC y prediabetes inicial.
Concluyendo que, en adultos con sobrepeso u obesidad con alto riesgo de
enfermedad cardiovascular, 3,0 mg de liraglutida una vez al dia mas intervencién
en el estilo de vida reducen significativamente el tejido adiposo visceral durante 40
semanas de tratamiento, generando una disminucién riesgo para presentar

eventos cardiovasculares no deseados (21).

Mann JFE, et al. En 2017 realiza un ensayo controlado aleatorizado sobre
liraglutida y los resultados renales en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, Un
total de 9340 pacientes fueron aleatorizados y la mediana de seguimiento de los
pacientes fue de 3,84 afos. El resultado renal se produjo en menos participantes
en el grupo de liraglutida que en el grupo de placebo (268 de 4668 pacientes
versus 337 de 4672; indice de riesgo, 0,78; intervalo de confianza [IC] del 95 %,
0,67 a 0,92; P = 0,003). Este resultado se debio principalmente a la nueva
aparicion de macroalbuminuria persistente, que se produjo en menos participantes
en el grupo de liraglutida que en el grupo de placebo (161 frente a 215 pacientes;
indice de riesgo, 0,74; IC del 95 %, 0,60 a 0,91; P = 0,004). Las tasas de eventos
adversos renales fueron similares en el grupo de liraglutida y el grupo de placebo

(15,1 eventos y 16,5 eventos por 1000 pacientes-afio), incluida la tasa de lesiéon
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renal aguda (7,1 y 6,2 eventos por 1000 pacientes-afio, respectivamente). Este
analisis secundario preespecificado muestra que, cuando se agrega liraglutida
resulta en tasas mas bajas de desarrollo y progresion de la enfermedad renal
diabética (22).

Wharton et al; publico en 2019 un estudio retrospectivo, observacional, sobre la
efectividad clinica de liraglutida para el control de peso, pre y post para investigar
el peso 4 y 6 meses después del inicio de liraglutida a dosis de 3,0 mg en
comparacion con el peso al inicio del tratamiento, en combinacion con dieta y
ejercicio. En dicho estudio se obtuvo una cohorte compuesta por 311
participantes, El IMC inicial promedio fue de 40,7 kg/m 2y el peso fue de 114,8 kg.
Hubo un cambio significativo en el peso corporal después del inicio del tratamiento
en los sujetos = 6 meses: -8,0 kg, P < 0,001; = 4 meses: -7,0 kg, P < 0,001) y en
todos los sujetos. independientemente de la persistencia (-7,3 kg; P <0,001). El
cambio porcentual en el peso corporal desde el inicio fue del -=7,1 % en el grupo
de = 6 meses y del —6,3 % en el grupo de = 4 meses, y todos los sujetos perdieron
un 6,5 % de peso corporal. De los participantes en el grupo de = 6 meses, el 64,10

%y el 34,5 % perdieron 25 % y > 10 % de peso corporal, respectivamente (23).

Kelly S. et al. En 2020 publicaron un en un ensayo doble ciego que consistio en un
periodo de tratamiento de 56 semanas en adolescentes con obesidad y mala
respuesta a la terapia de estilo de vida sola, liraglutida fue superior al placebo
desde el inicio en la puntuacion de la desviacion estandar del IMC en la
semana 56 (diferencia estimada, -0,22; intervalo de confianza [IC] del 95 %,
-0,37 a -0,08; P = 0,002). Se observo una reduccion del IMC de al menos un 5
% en 51 de 113 participantes del grupo de liraglutida y en 20 de 105
participantes del grupo de placebo (porcentaje estimado, 43,3 % frente a 18,7
%), y una reduccion del IMC de al menos 10%. Se observo una mayor
reduccion con liraglutida que con placebo en el IMC (diferencia estimada, -4,64
puntos porcentuales) y en el peso corporal (diferencia estimada, -4,50 kg [para
el cambio absoluto] y -5,01 puntos porcentuales [para el cambio relativo]). Por

tanto, el uso de liraglutida a dosis de 3.0 mg mas cambios en el estilo de vida
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condujeron a una reduccién significativa de peso con la consecuente

disminucién de IMC en comparacion con placebo (24).

Gu j. et al. En 2016 realizo un metaanalisis que tuvo como objetivo comparar la
eficacia y seguridad de liraglutida agregada a metformina con otros tratamientos
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, donde se demostré que la combinacién
de estos dos farmacos produjo reducciones significativas en la HbAlc, el peso
corporal, y la glucosa plasmética en ayuno, indujo una mayor incidencia de

trastornos gastrointestinales (25).

En 2023 Atonal B; analizo los indicadores de control de diabetes mellitus tipo 2
posterior a incorporar liraglutida, sitagliptina/metformina, linagliptina y sitagliptina,
en un estudio observacional, analitico, longitudinal, en donde se analizaron 352
expedientes, el 58.8% (207) de mujeres y 41.2% (145) de hombres. La edad
estuvo entre 26 y 88 afios, mediana de 62, rango intercuartilico (RIQ): 15, 1C95%:
60.18 - 62.43 afos. Al comparar los niveles de glucosa, hemoglobina glucosilada,
peso y presion arterial previos con lo reportado seis meses después de iniciar el

cambio de esquema, no se observaron diferencias estadisticas (15).

De acuerdo a R. Pratley en un ensayo abierto aleatorizado de grupos paralelos,
demostré que liraglutida (1,2 o 1,8 mg) fue superior a la sitagliptina para reducir la
HbAlc desde el valor inicial (8,4-8,5 %) hasta las 52 semanas: -1,29 % y -1,51 %
frente a -0,88 % respectivamente. Las diferencias medias estimadas de
tratamiento entre liraglutida y sitagliptina fueron las siguientes: -0,40 % (intervalo
de confianza del 95 %: -0,59 a -0,22) para 1,2 mgy -0,63 % (-0,81 a —0,44) para
1,8 mg (ambos p < 0,0001). La pérdida de peso fue mayor con liraglutida 1,2 mg (-
2,78 kg) y 1,8 mg (-3,68 kg) que con sitagliptina (-1,16 kg) (ambos p < 0,0001).
Las puntuaciones del Cuestionario de Satisfaccion con el Tratamiento de la
diabetes aumentaron significativamente mas con liraglutida 1,8 mg que con
sitagliptina (p = 0,03) (26).

Jiang J. en 2021 evalué la eficacia y satisfaccion del tratamiento con dapaglifozina

y liraglutida en pacientes con diabetes mellitus Tipo 2 con glucosa mal controlada
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después de triple terapia, Al final de las 24 semanas de tratamiento, se completo
una visita de seguimiento para 79 pacientes del grupo de dapagliflozina y 77
pacientes del grupo de liraglutida. El peso corporal de los pacientes del grupo de
dapagliflozina y del grupo de liraglutida disminuyé significativamente (P<0,05). El
nivel de HbAlc en el grupo de dapagliflozina disminuy6 de 8,96 + 1,23% a 7,03
+0,74% (P < 0,01), mas que en el grupo de liraglutida, es decir, de 8,99 + 1,34% a
7,24 £0,77% (P < 0,01) (27).

Lorenzi M. en 2017 realiza una revision sistemética de literatura de ensayos
controlados con el objetivo de evaluar la eficacia del tratamiento con liraglutida e
Inhibidores de SGLT-2 en personas con diabetes mellitus Tipo 2 que habian sido
tratados con metformina (sola o en combinacién con Sulfonilureas, IDPP-4 y
tiazolinedionas), concluyendo que liraglutida fue estadisticamente superior a las
SGLT-2 con respecto al cambio desde el inicio en HbAlc y glucosa plasmatica en
ayuno, asi como las probabilidades de alcanzar el objetivo de HbAlc <7%. En

cuanto al peso canaglifozina 300 mg fue superior a liraglutida 1,2 mg (28).
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3. JUSTIFICACION

La diabetes mellitus tipo 2 es una de las enfermedades cronicas con mayor
prevalencia y morbilidad en México, que implica una serie de procesos patologicos
afectando la calidad de vida en pacientes portadores de esta enfermedad,
representando un enorme costo para el sistema de salud. El Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) atiende a una gran parte de la poblacion afectada, por lo
que es de gran importancia la evaluacion de nuevas terapias farmacologicas.
Liraglutida ha demostrado beneficios mas alla del control de la glucosa, como la
pérdida de peso y la reduccién de del riesgo cardiovascular. Sin embargo, es
importante confirmar estos beneficios en la poblacion mexicana, donde las
caracteristicas genéticas, el estilo de vida y los tratamientos previos pueden variar.
El presente estudio busca evaluar los cambios en el perfil metabdlico (glucosa,
HbAlc, peso, IMC, colesterol) que se manifiestan tras la administracion de
liraglutida. Esta informacion es vital para el personal médico, ya que les permite
tomar decisiones informadas sobre la continuidad o ajuste del tratamiento. Si el
farmaco no demuestra un beneficio en un periodo razonable, podria considerarse
un cambio de estrategia terapéutica. EI IMSS, como uno de los principales
proveedores de servicios de salud en México, debe justificar el uso de
medicamentos de alto costo como la liraglutida, por lo que el presente estudio
ayuda a determinar si el farmaco es una herramienta efectiva para mejorar los
resultados en salud en su poblacion asegurada. Ademas, contribuye a mejorar la
calidad de la atencién médica al generar evidencia local, proporcionando datos
especificos sobre los efectos de liraglutida en pacientes mexicanos, en este caso
dentro de la poblacion perteneciente al estado de Tlaxcala, permitiendo asi, una
medicina basada en evidencia. Los resultados de este estudio pueden incentivar
para generar nuevas lineas de investigacion en pacientes con diabetes tipo 2 en
tratamiento con otros farmacos similares a liraglutida (GLP-1) dentro de las
diferentes unidades médicas pertenecientes al IMSS, fomentando asi, la inclusién
de estos medicamentos en futuros algoritmos para el manejo y control de la

diabetes.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México de acuerdo a la ENSANUT 2022, la prevalencia de diabetes fue del
18.3%. En 2021 el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) informo
que el 13% de las defunciones en México fue por diabetes. De enero a junio de
2022 el INEGI ubica a la diabetes dentro de las 10 principales causas de muerte,
ubicandola como la segunda causa de muerte. En el municipio de Apizaco
perteneciente al estado de Tlaxcala durante el 2022 se registraron 25, 527
derechohabientes al Instituto Mexicano del Seguro Social, durante este periodo se
registrd una tasa de incidencia para diabetes mellitus tipo 2 (DM 2) del 31.3 % en
dicha poblacion y del total de la poblacion con DM2 el 51.5% se encontraba con
un adecuado control Glucémico. La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad
cronica gque requiere acciones terapéuticas tempranas. La primera accion son los
cambios en el estilo de vida, mediante la implementacion de actividad fisica y
cambios en sus habitos dietéticos. La prescripcion de terapias farmacoldgicas en
combinacion con los cambios de estilo de vida, genera mejores resultados sus
niveles de glucosa, de HbA1C, colesterol, colesterol HDL, asi como la disminucion
peso. Sin embargo, el problema surge al elegir la opcién farmacolégica mas
adecuada de acuerdo a las necesidades del paciente mismos que deben ofrecer
excelentes beneficios con un minimo de efectos secundarios. Liraglutida se indica
en pacientes con dificil control en el perfil metabdlico, no obstante, se desconoce
si la totalidad de pacientes que estan bajo tratamiento con liraglutida tienen el
efecto benéfico esperado, ya que no se cuentan con estudios de seguimiento.
Esto puede llevar un gasto innecesario para la institucion, pacientes sin control
metabdlico adecuado y el desarrollo de complicaciones por diabetes mellitus tipo
2, por tal motivo es importante evaluar el efecto de liraglutida sobre el perfil
metabalico en cada uno de los pacientes que se encuentren bajo tratamiento dicho

farmaco.

¢,Cual son los cambios en el perfil metabdlico basal y 6 meses después del
inicio de tratamiento con liraglutida en pacientes con diabetes mellitus tipo

2, adscritos al Hospital General de Zona con Medicina Familiar Numero 2?
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5- OBJETIVOS

5.1.- OBJETIVO GENERAL

Comparar el perfil metabdlico basal y 6 meses después del inicio de tratamiento
con liraglutida en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 adscritos al Hospital

General de Zona con Unidad de Medicina Familiar Numero 2.

5.2.- OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Comparar los niveles de glucosa sérica y hemoglobina Glucosilada (HbA1c)
antes y 6 meses después del tratamiento con liraglutida reportado en los
expedientes de pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

e Comparar los niveles de colesterol HDL antes y 6 meses después del
tratamiento con liraglutida reportado en los expedientes de pacientes con
diabetes mellitus tipo 2.

e Comparar el peso antes y 6 meses después del tratamiento con liraglutida

reportado en los expedientes de pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

6.- HIPOTESIS

El tratamiento con liraglutida modifica el perfil metabdlico después de 6 meses de
Su uso en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, adscritos al Hospital General de

Zona con Unidad de Medicina Familiar Numero 2.

6.1.- HIPOTESIS NULA

e El peso e IMC son iguales antes y 6 meses después del tratamiento con
liraglutida reportados en los expedientes de pacientes con diabetes mellitus
tipo 2.

e Los niveles de glucosa son iguales antes y 6 meses después del
tratamiento con liraglutida reportado en los expedientes de pacientes con

diabetes mellitus tipo 2.
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e Los niveles de HbAlc son iguales antes y 6 meses después del tratamiento
con liraglutida reportado en los expedientes de pacientes con diabetes
mellitus tipo 2.

e Los niveles de colesterol son iguales antes y 6 meses después del
tratamiento con liraglutida reportado en los expedientes de pacientes con

diabetes mellitus tipo 2.

6.2.- HIPOTESIS ALTERNA

e El peso e IMC son diferentes antes y 6 meses después del tratamiento con
liraglutida reportados en los expedientes de pacientes con diabetes mellitus
tipo 2.

e Los niveles de glucosa son diferentes antes y 6 meses después del
tratamiento con liraglutida reportado en los expedientes de pacientes con
diabetes mellitus tipo 2.

e Los niveles de HbAlc son diferentes antes y 6 meses después del
tratamiento con liraglutida reportado en los expedientes de pacientes con
diabetes mellitus tipo 2.

e Los niveles de colesterol son diferentes antes y 6 meses después del
tratamiento con liraglutida reportado en los expedientes de pacientes con

diabetes mellitus tipo 2.

7. MATERIAL Y METODO.

Es un estudio observacional, comparativo, retrospectivo, longitudinal y unicéntrico.
Se incluyeron expedientes clinicos de pacientes de ambos sexos, con diagnéstico
de diabetes mellitus tipo 2, en tratamiento con liraglutida ya sea como monoterapia
0 en terapia combinada, que contaran con registros de peso, IMC, glucosa sérica,
HbAlc, colesterol total y C-HDL. (Anexo 1. Tabla de variables) Se consideré como
valor basal el primer registro de laboratorio durante el 2023 y como subsecuente el
registrado seis meses después. Se excluyeron a pacientes con reporte de

incumplimiento, alergia o alguna reacciébn adversa a liraglutida, embarazo,
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enfermedad renal crénica con TFG menor a 15 ml/min, antecedente de haber
cursado o estar con el diagnostico de carcinoma o neoplasia de tiroides y diabetes

mellitus tipo 1.

Una vez aprobado por el Comité local de Etica e Investigacion en salud del
Instituto Mexicano del Seguro Social en Tlaxcala con niumero de registro R-2024-
2902-032 (Anexo 3. Dictamen del comité de ética, anexo 4. Dictamen del comité
de investigacién) y previa autorizacion por la direccion médica (Anexo 5. Carta de
no inconveniente) del Hospital General de Zona con Unidad de Medicina Familiar
No. 2 de Apizaco Tlaxcala, se identificaron los expedientes de pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con liraglutida. Por el disefio, el estudio
quedo exento de firma de consentimiento informado (Anexo 6. Solicitud de
excepcion para la carta de consentimiento informado). No se calcul6 tamafio de

muestra, el muestreo fue no probabilistico por conveniencia.

La informacién recabada del expediente clinico fue sexo, edad, tiempo de
diagnéstico de DM2, tratamiento previo y actual, niveles séricos de glucosa,
Hemoglobina Glucosilada, Colesterol HDL ademas de Peso en Kg e IMC, basal y
6 meses después (Anexo 2. Hoja de recoleccion de datos)

Se realiz6 un andlisis descriptivo con frecuencias y porcentajes para variables
cualitativas y medidas de tendencia central y dispersion para variables

cuantitativas.

En relacion con la distribucion de datos para comparar los niveles basales y
subsecuentes se utilizé la prueba de Wilcoxon. Para el analisis de los datos se
utilizo el programa SPSS version 24 considerando como significativo un valor de p
< 0.005.
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8. RESULTADOS

Se revisaron 162 expedientes clinicos de los cuales se excluyeron 107 pacientes
por incumplimiento de tratamiento. Se incluyeron 55 expedientes de pacientes con
6 meses de tratamiento continuo a base de dicho farmaco, 24 pacientes del sexo
masculino (43.6%) y 31 del sexo femenino (56.4%). La edad fue entre 33 y 81
afos, mediana de 63, RIQ 17 e IC 57 — 63.37 afios. El tiempo de diagndstico de
DM 2 fue entre 1 y 37 afos, mediana de 13 afos, RIQ 13 e IC 12.16-16.71. El
92.7% (51) presentaban alguna comorbilidad y 7.3% (4) no presentaban
comorbilidades agregadas, dentro de las comorbilidades de mayor frecuencia
fueron Obesidad (69.1%), Hipertension Arterial (70.9%), Hipercolesterolemia
(70.9%) e hipertrigliceridemia (47.3%).

En la tabla 1, se presentan los datos de peso e IMC, antes y 6 meses después.

Tabla 1. Peso corporal e IMC 6 meses basal y 6 meses posteriores a tratamiento con liraglutida.

Variable Minimo | Ma&ximo | Media | Mediana | Desviacién Estandar IC 95%
Peso 6 meses basal 53 117 82.20 81 15.182 (78.10-86.30)
Peso 6 meses posterior a
54 116 81.20 79 16.122 (76.84-85.56)
liraglutida
IMC 6 meses basal 22.77 48.77 32.46 31.62 5.690 (30.92-34.00)
IMC 6 meses posterior a
23.15 48.27 32.05 31.24 6.071 (30.41-33.70)

liraglutida

Peso en Kg, IMC= indice de masa corporal en Kg/im2
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Al comparar el peso corporal e IMC previo y 6 meses después no hubo diferencia
estadistica (Wilcoxon .146 y .149 respectivamente) (Grafica 1y 2).

Gréfico 1. Comparaciéon de peso corporal (kg) basal y 6 meses después de
tratamiento con liraglutida.
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Grafico 2. Comparacion de IMC basal y 6 meses después de tratamiento con

liraglutida.
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En la tabla 2, se presenta el comparativo de los parametros de laboratorio basal y
6 meses después para glucosa sérica (mg), HbAlc (%) y colesterol (mg/dl)
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Tabla 2. Comparativo de parametros de laboratorio basal Y 6 meses posteriores al tratamiento con liraglutida.

Glucosa (mg) HbGI (%) Colesterol (mg/dl)
n=41 n=20 n=24
6 meses 6 meses 6 meses
Basal , Basal , Basal -

después después después

Minimo- 76 - 320 84 — 278 6.4—14.1 6.4-12 100 - 316 134 -331
maximo
Media 'y

desviacion 171 +52 167 + 41 9.1+19 86+1.7 198 + 52 200 + 48
estandar

Meg%\a y 160 + 67 160 + 52 9+217 8.8+27 202 + 69 197 + 62

IC 95 % 155 - 188 154 — 180 8.2 -10.08 7.8-9.5 176 — 221 180 - 221

Al comparar los valores de peso corporal, IMC, glucosa sérica, HbAlc, Colesterol sérico

total, basales y 6 meses posteriores a tratamiento con liraglutida no se observo diferencia

estadistica (Tabla 3)

Tabla 3. Comparativo estadistico del perfil metabdlico respecto a los valores basales y

6 meses posteriores a tratamiento con liraglutida.

n P*
Peso corporal en Kg 55 0.146
IMC (indice masa Corporal) 55 0.149
Glucosa sérica (mg/dl) 41 0.751
HbAlc (Hemoglobina Glucosilada) 20 0.338
Colesterol Sérico Total. 24 0.248

Prueba estadistica Wilcoxon*

9. DISCUSION.

Liraglutida es un agonista del receptor GLP-1 de accion prolongada aprobado en

México en 2015 por la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos

Sanitarios (COFEPRIS). En marzo de 2021, liraglutida se incorporé al cuadro

basico de claves de hipoglucemiantes del Instituto Mexicano del Seguro Social

(15). Los efectos benéficos de este farmaco en pacientes con diabetes mellitus
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tipo 2 son el control metabdlico de la glucosa, reduccion de peso, disminucion de
las concentraciones colesterol total, con aumento de c- HDL y disminucion de c-
LDL.

En el presente estudio, no se encontrd registro completo de los resultados de
laboratorio para glucosa, HbAlc, y c-HDL. Al no contar con ningun registro de

colesterol sérico total c-HDL, se opt6 por analizar el colesterol sérico total.

En relacion al peso e IMC no se encontrd una diferencia significativa tras el
tratamiento con liraglutida en la poblacion de estudio, lo que difiere con lo
reportado por Selfa C. M.E. en 2017, donde se observo que posterior a 3 a 6
meses de tratamiento existié una disminucién de peso (-4.6 + 5.3 kg) e IMC (-1.7 +
2.0 kg/m2) con un valor de p< 0.001 (18). De igual forma Kelly S. y colaboradores
en 2020 observaron que tras la administracion de liraglutida en un periodo de 56
semanas en adolescentes con obesidad existi6 una reduccion en el IMC
(diferencia estimada -4.64 puntos porcentuales) y en el peso corporal (diferencia
estimada -4.50 kg para el cambio absoluto y -5.01 puntos porcentuales para el

cambio relativo (24).

Selfa C ME. En 2017 reporto que después de 3 — 6 meses de tratamiento con
liraglutida se observé una disminucion de HbAlc (-1.1 + 1.2%, p<0.001 en
comparacién con el valor basal de 8.4 +1.4 % (18), por su parte Castro y cols, en
el 2015 reportaron que tras 12 semanas de tratamiento con liraglutida existié una
reduccion de HbAlc del 1.8% (p=0.001), peso corporal de 7.5 kg (p= 0.041),
colesterol total de 23 mg/dl (p= 0.01) (19), lo que difiere con lo reportado en este

estudio al no observarse cambios en el perfil metabolico de la poblacion estudiada.

Respecto a la variable glucosa no se observaron cambios en los registros
obtenidos, a diferencia de lo observado por Brown N. en 2024, liraglutida
disminuyo los niveles de glucosa en ayunas a las 2 y 14 semanas (Glucosa basal
en ayuno 95.3 £ 8.6, glucosa en ayunas a las 2 semanas 84.3 + 7.9, glucosa en
ayunas a las 14 semanas 85.2 + 7.3, p <0.05) (29).
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Al realizar el analisis de la variable colesterol total, no se observaron diferencias
entre los niveles basales y los reportados 6 meses posteriores, lo que se
contrapone por Piccirillo en 2023 al hacer referencia de una serie de ensayos
clinicos como el estudio LEAD-6 donde liraglutida redujo el colesterol total (0.20
mmol/L) tras 26 semanas de tratamiento en concordancia con el estudio
DURATION — 6 donde también se observé una reduccion significativa de
colesterol total tras 26 semanas de tratamiento con el mismo farmaco (30). Por su
parte Sun F. en 2015 al realizar un metanalisis de 35 ensayos confirmo que
liraglutida redujo en un rango de -0.16 mmol/L (IC 95% -0.26 a -0.37 mmol/L) a -
0.27 mmol/L (IC 95%, -0.41 a -.012) (31).

La falta de concordancia con la evidencia cientifica puede atribuirse a un registro
incompleto de datos de laboratorio (glucosa, HbAlc y c-HDL), lo que impidié un
andlisis robusto y completo de estas variables. Es probable que el efecto de la
liraglutida no fuera detectable debido al pequefio tamafio de la muestra, un factor

critico en la validez externa de los hallazgos.

10. LIMITACIONES.

1.- La principal limitacién fue el disefio retrospectivo ya que, al recabar los
resultados de laboratorio para conocer el perfil metabdlico, en las notas medicas
de los expedientes electronicos no se encontrd registro completo de Glucosa

sérica, HbAlc sérica y Colesterol HDL.

2.- No se encontré antecedentes de registros o base de datos de laboratorios

solicitados a los pacientes de estudio durante el 2023 en el area de laboratorios.

3.- Otra limitacion importante fue el tamafo de la muestra, ya que solo 55
pacientes cumplian con 6 meses de tratamiento, por lo que la muestra de la

poblacién se redujo.

4.- Ninguna paciente se encontro bajo tratamiento exclusivo con Liraglutida, todos

ya contaban con al menos un hipoglucemiante ya sea oral o inyectable (Insulina).
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5.- En 2023 aun existia contingencia por COVID-19, por lo que pudo haber

condicionado una falta de seguimiento de Liraglutida en los pacientes.

6.- De los pacientes en estudio la mayoria ya contaba con alguna comorbilidad

ademas de diabetes mellitus.

7.- No existe antecedente en notas médicas, sobre educacion u orientacidon sobre
la forma correcta de aplicacion del farmaco, lo que pudo haber condicionado la
falta de adherencia al tratamiento.

11. PROPUESTAS.

Con base en los hallazgos del estudio, se propone llevar a cabo una investigacion
prospectiva que permita analizar los resultados de manera continua a medida que
se recopilan los datos, asi como monitorear y registrar la constancia con la que los
pacientes se aplican la liraglutida, ya que una baja adherencia podria explicar la
falta de resultados significativos.

El tiempo de 6 meses podria ser insuficiente para observar cambios significativos
en un tratamiento como la liraglutida. Se propone ampliar el periodo de
seguimiento a 12 meses, permitiendo asi evaluar si los beneficios del farmaco a

largo plazo, ya que las adaptaciones metabdlicas pueden ser graduales.

Se sugiere realizar un estudio multicéntrico que incluya a un mayor niamero de
pacientes de las diversas unidades adscritas al Instituto Mexicano del Seguro
Social, de igual manera aumentar el tamafio de la muestra lo que podria revelar
diferencias estadisticas que no fueron evidentes en este estudio debido a la baja

potencia estadistica.

Se propone incluir en futuros estudios otros indicadores del perfil metabdlico como
colesterol LDL, colesterol HDL, triglicéridos y presién arterial para evaluar el efecto

cardiovascular dado que la liraglutida tiene un efecto protector en este sistema.

Por ultimo y no menos importante, se propone continuar con capacitaciones a todo

el personal de salud, incentivando a realizar notas medicas de calidad,
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concientizando sobre la relevancia de asentar de manera sistematica los
indicadores del perfil metabdlico, con el fin de optimizar el manejo terapéutico para
evitar complicaciones a largo plazo en pacientes con diabetes, ademas de
construir una relacion de confianza con el paciente y su entorno familiar, lo que
contribuye significativamente a una mejor adherencia al tratamiento y a resultados

positivos a largo plazo.

12. CONCLUSIONES.

En conclusion, el analisis comparativo de las variables del perfil metabélico (Peso
corporal, IMC, Glucosa sérica, Hbalc, Colesterol Total) en pacientes tratados con
liraglutida no revel6 diferencias significativas. Esto sugiere que el tratamiento no
aporté beneficios claros que ayudaran a los pacientes con diabetes mellitus tipo 2
para alcanzar sus metas terapéuticas. La falta de diferencias significativas en este
estudio no excluye la posibilidad de que el farmaco tenga beneficios a largo plazo
0 en subpoblaciones especificas de pacientes. Por lo tanto, los resultados de esta
tesis deben interpretarse como un punto de partida para justificar la importancia de

investigaciones futuras.

Tras analizar los datos del estudio, se encontrd que la mayoria de los participantes
ya estaban bajo tratamiento con hipoglucemiantes orales o insulina. Esta situacion
limita la capacidad de atribuir los resultados directamente a la liraglutida. Por lo
tanto, también es fundamental realizar mas investigaciones que evalten el efecto
de la liraglutida de forma aislada, sin la influencia de otros medicamentos, para

determinar su impacto real y especifico en los pacientes.

Es crucial reafirmar la educacion del paciente como piedra angular para el éxito a
largo plazo del tratamiento de cualquier enfermedad crénica. Al empoderar a los
pacientes con el conocimiento necesario sobre su padecimiento, la importancia de
la adhesion al tratamiento, y las modificaciones esenciales en el estilo de vida, no
solo se mejora su bienestar actual, sino que también se previenen futuras

complicaciones, lo que se traduce en una mejor calidad de vida y un menor
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impacto en su salud a largo plazo. En resumen, una intervencion educativa

efectiva es una inversion a futuro en la salud del paciente.

Para garantizar un seguimiento médico integral y efectivo, es fundamental que en
cada consulta se registren de manera rigurosa en las notas médicas los resultados
de laboratorio y las mediciones de somatometria. Esta practica no solo permite un
control mas preciso del perfil metabdlico de los pacientes, sino que también
orienta a los profesionales de la salud a tomar decisiones informadas para el

manejo de su tratamiento, lo que se traduce en mejores resultados clinicos.

La incapacidad para recopilar todos los datos necesarios debido a un registro
inadecuado en las notas médicas y la falta de una base de datos en el laboratorio
fueron una limitacion critica. Esta deficiencia metodologica no solo redujo el
tamafo de la muestra efectiva, sino que también introdujo un sesgo de seleccién y
de informacion. Por lo tanto, no es posible concluir con certeza que liraglutida sea
ineficaz. Mas bien, se puede concluir que las deficiencias en el registro de datos
impidieron una evaluacion completa y precisa de su efecto. Esta falta de datos
robustos debilita la validez de los resultados y limita la capacidad de hacer

afirmaciones definitivas.
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13. ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se rige en base a los lineamientos establecidos por el
reglamento de la Ley general de salud en materia investigacion para la salud, asi
como por el cédigo de Helsinki y sus enmiendas para hacer cumplir los principios
éticos. De acuerdo con el reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion, en su articulo 13, capitulo 1; manifiesta que toda investigacion en
seres humanos debera prevalecer el criterio de respeto a su dignidad y proteccion
de derechos y bienestar, por tanto se considera que la presente investigacion es
un estudio sin riesgo, ya que solo se hard revision de expedientes clinicos de
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que se encuentran adscritos al Hospital
General de Zona Numero 02, sin que el paciente se someta a intervenciones
fisicas que pongan en riesgo su integridad fisica. Con el fin de investigar y

comparar el perfil metabdlico previo al inicio de Liraglutida.

Se solicitara el permiso por parte de los directivos de la unidad médica hospitalaria
para el acceso a los expedientes médicos de los pacientes a investigar y por el
disefio de estudio se solicitara excepcion de consentimiento informado al comité
de ética en investigacion. Durante el proceso de investigacion no se interferira en
el seguimiento y tratamiento establecidos por los facultativos de la unidad, ademas
se mantendra y garantizard la confidencialidad del paciente, mediante el
resguardado de la informacién por el tesista y no seran utilizados con fines
distintos a la realizacion del estudio, ademas de que dicha informacion no permite
la identificacion del paciente al no registrar nombre y datos personales como
direccion del domicilio y numero telefénico del mismo, asi como numero de

seguridad.

Todos los seres humanos tienen los mismos derechos por lo que en este estudio
no se hace distincién entre sexo, grupo de edad, estado civil, condicion social,
religion o preferencias sexuales. Cabe hacer mencion que el beneficio al realizar
este estudio es el aporte cientifico sin maleficencia para la sociedad y el paciente,
mediante la investigacion de los efectos de un farmaco que esta aprobado tanto

por la FDA a nivel mundial como por la COEPRIST en México. Finalmente, el
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investigador responsable sera el encargado de realizar el control de calidad
mediante la revision para determinar la veracidad de la informacién mediante la

exploracion aleatoria de las encuestas.

14. RECURSQOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

RECURSOS HUMANOS.

INVESTIGADOR RESPONSABLE: Dra. Ménica Gabriela Piedras Herrera. Médico
Especialista en pediatria, coordinador clinico de educacion e investigacion, quien
se encargara de asesorar la redaccion del protocolo, asi como del analisis de la

informacion para la verificacion de la veracidad de la informacion.

INVESTIGADOR ASOCIADO: Dr. Félix Santana cruz. Médico Especialista en
Medicina Familiar, con experiencia en manejo de diabetes mellitus Tipo 2, quien
sugerira bibliografia, colaborara con la redaccion y disefio de la investigacion.

INVESGIGADOR ASOCIADO: Dr. Salvador Vasquez Romano, residente de
segundo afio de Medicina Familiar, quien que recolectara, analizara los datos y

redactara el protocolo y el escrito final con asesoria del investigador responsable.
RECURSOS MATERIALES:

Fisicos: Archivo médico del Hospital General de Zona con Unidad de Medicina
Familiar Numero 2, en Apizaco Tlaxcala.

Materiales: Hojas de recoleccion de datos, Lapiz, Goma, Papel, Uso de equipo de
computo (Lap-top).

RECURSOS FINANCIEROS.

No se recibi6 financiamiento de ningun tipo, todo gasto se cubrira por parte de los
investigadores, el proyecto es factible ya que se cuenta con los materiales para la

investigacion y no requiere financiamiento externo.
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15. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

2023 2024 2025

Mar- May- | Jul- | Sep | Nov | Ene- | Mar | May | Jul- | Sep | Nov | Ene- Ago- | Oct-
Abr Jun Ago | -Oct | -Dic Feb -Abr | -Jun | Ago | -Oct | -Dic Feb Sep Nov

ACTIVIDADES

Seleccion,
Analisis y
Planteamient X
o del

proyecto.

Revision de
la literatura.

Realizacién
del proyecto.

Presentacién
ante el
comité local X
de
investigacion

Recoleccién
de datos

Captura'y
Analisis de X X X
datos

Analisis de
Informacion

Escrito X X
Medico

Difusion de X X
resultados
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ANEXO 1. TABLA DE VARIABLES.

Tipo
Variable Definicion Def|n|_C|on Variable y Instrumento Valor o medida
conceptual operacional escalade
medicién
Sexo
Condicion fisica | rePortado en
- el expediente | Cualitativa Lo reportado 1)
que distingue ; . ,
L del sujeto de | Nominal en el Femenino
Sexo biologicamente a | . SR P .
investigacién | dicotébmica expediente 2)
un hombre y una e :
. en el clinico Masculino
mujer
momento de
la revision.
Edad
. . reportada en
Tiempo en vida )
i el expediente . Lo reportado
transcurrido . Variable
del sujeto de o en el ~
Edad desde el . S cuantitativa . Afos
o investigacion : expediente
nacimiento hasta discreta e
en el clinico
esta fecha.
momento de
la revision.
Medicién de
glucosa a largo Porcentaje de Valor
Hemoglobina | plazo, indica el HbA1c sérico | Variable
. . ) . o reportado en :
Glucosilada nivel de glicemia | valores Cuantitativa . En porcentaje %
e . . el expediente
(HbA1c) sérica promedio normales 4.5 | continua L
- clinico
en los ultimos a5.3%
tres meses
Nivel de
Principal fuente glygosa Variable Valor
. sérica en o reportando
de energia para cuantitativa,
Glucosa . ayuno ; en el mg/dl
el metabolismo continua. .
h valores expediente
umano . e
normales: 80 clinico
— 100 mg/dl
Son lipoproteinas
de alta densidad | Nivel de
gue se encargan | Colesterol
de transportar el | HDL obtenida .
Variable Valor
Colesterol colesterol por muestra o
. cuantitativa reportado en mg/dl
HDL excedente de los | sanguinea ; )
X continua. el expediente
organos y cuyo valor
arterias hacia el normal es de
higado para su 40 a 60 mg/dl
excrecion.
Cantidad de Medicion en
masa que tiene Kg de un
en el C?Jer o de individuo Variable Fuente:
Peso e cuerp medido a cuantitativa Expediente Kg
un individuo . X ;
través de una | continua. medico
expresado en .
! bascula
Kilogramos o
electrénica.
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Relacion 1. Sobrepeso
existente indice (25 a 29
entre el peso | calculado Kg/m2)
y la talla de dividiendo 2. Obesidad
IMC una persona, | el pesoen Grado | (30
(indice de el cual es kilogramos | Cualitativa, ?’ea'g:ta doen a 34 kg/m2)
Masa utilizado para | por el ordinal. ol %Xpedieme 3. Obesidad
Corporal) categorizar su | cuadrado Grado Il (35
peso que de la altura a 39 Kg/m2)
puede llevar a | en metros Obesidad
problemas de | (kg/m2). Grado Il (=40
salud. Kg/m2)

40




ANEXO 2. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

TITULO: PERFIL METABOLICO ANTES Y DESPUES DEL INICIO DE LIRAGLUTIDA, EN
PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2, ADSCRITOS AL HOSPITAL
GENERAL DE ZONA CON MEDICINA FAMILIAR NUMERO 2

Numero de caso:

Sexo: 1) Hombre 2) mujer Edad afios

Perfil metabdlico previo a tratamiento con Liraglutida: Peso: Glucosa sérica:
HbA1C: Colesterol HDL:

Tratamiento previo: ( )

1) Sulfonilureas. 2) Biguanidas. 3) Inhibidores de la 5 alfa Glucosidasas. 4) Meglitinidas. 5)
Tiazolinedionas. 6) Inhibidores de la Dipeptidil Peptidasa (IDPP-4). 7) Inhibidores del
Cotransportador de Sodio — Glucosa tipo 2 (ISGLT2). 8) Insulina

Perfil metabdlico 6 meses después del tratamiento con Liraglutida: Peso: Glucosa
sérica: HbA1C: Colesterol HDL:

Fecha de inicio de Tratamiento con Liraglutida:

Tratamiento 6 meses después del tratamiento con Liraglutida: ( )

1) Sulfonilureas. 2) Biguanidas. 3) Inhibidores de la 5 alfa Glucosidasas. 4) Meglitinidas. 5)
Tiazolinedionas. 6) Inhibidores de la Dipeptidil Peptidasa (IDPP-4). 7) Inhibidores del
Cotransportador de Sodio — Glucosa tipo 2 (ISGLT2). 8) Insulina 9) Agonistas del receptor
del péptido similar al glucagon (AR-GLP1)
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ANEXO 3. DICTAMEN DE ETICA

SN 98

SIRFLCIS
DIRECCION DE PRES TALIONES MECICAS
conlER"o DE %’ UNiiad ce £ St at O Irvvestigac 6

LOOrdn acOn de |rwestager «n e et

MEXICO

Dictamen de Aprobado

Lorvze de Pk s o ircetiGente J9UI8
W OORAL SURITNA .

fepee COPDPNIS 48 CT 29 033 014
wgies C = TICA 29 Cx2 o0t

FELA Suwvan, 30 G junie S 2024
Maastro (a) ménica gabriela pledras herrera

PRESENTE

Tengo ef agrado de notficarie, que of protocok de Investigacon con ttulc PERFIL METABOLICO ANTES Y 6
MESES DESPUES DEL INICIO DE LIRAGLUTIDA, EN PACIENTES CON DIASETES MELLITUS TIPO %
ADSCRITOS AL MOSPITAL GENERAL DE ZOMA CON MEDICINA FAMILIAR NUMERD 2. gue sometd o
<ommnoonmmhmmmemnﬁ.demmommwmumc'mwavum
revisores, cumple con la calicad metodolégica y los requerimientos de ética y de nvestigacién, por lo que o
dictamen es APROBADRQ

Numero de Registro Institunonal
Sin numere de registro

De acuerdo a la normativa vigante, deberd presentar #n junio de cads sAo un informe de seguimiento ticnics
acerca oel desarrollo del protocolo 8 su cargo. Este dictamen tene vigencia de un o, por 10 Que en Cato 3¢ Ser
necesario, requerira solictar la reaprobacién del Comnité de Etica mn Investigacidn, al término de la vigencia del
mismo.

ATENTAMENTE

Licenciade (a)
Presidente del Comite de

Rojas Montaivo
en Investgacadcn No. 29028

Vo r—

S Fripe Carrille
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nelps £sireics amas. gob. mx/s2/sdedprotocolos/diclamenVs 7648
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ANEXO 4. DICTAMEN DE INVESTIGACION

2716124, 14:49 SIRELCIS

DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS
COB‘IERNO DE Unidad de Educacion e Investigacion

M E x I c o I Coordinacion de Investigacion en Salud

Dictamen de Aprobado

Comité Local de Investigacitn en Salud 2902,
H GRAL SUBZONA -MF- NuM 8

Registro COFEPRIS 18 CI 29 033 014
Registro CONBIOETICA CONBIOETICA 29 CEX 001 20190215

FECHA Jueves, 27 de junio de 2024
Maestro (a) ménica gabriela piedras herrera

PRESENTE

Tengo él agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo PERFIL METABOLICO ANTES Y 6
MESES DESPUES DEL INICIO DE LIRAGLUTIDA, EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2,
ADSCRITOS AL HOSPITAL GENERAL DE ZONA CON MEDICINA FAMILIAR NUMERO 2. que sometié a
consideracién para evaluacién de este Comité, de acuerdo con las recomendaciones de 5Us Integrantes y e los
revisores, cumple con la calidad metodologica y los requerimientos de ética y de investigacién, por lo que el
dictamenes APROBAD O:

Numero de Registro Institucional
R-2024-2902-032

De acuerdo a fa normativa vigente, deberd presentar en junio de cada afio un informe de sequimiento téenico
acerca del desarrollo del protucolo a sy cargo. kste dictarmen tiene vigencla de un afio, por lo que en caso de ser
necesarlo, requerird solicitar la reaprobacion del Comité de Etica en Investigacién, al término de la vigencia del
mismo.

ATENTAMEN

Ramon Mufip Berruecos
Presidente g&l Comité Local de Investigacién en Salud No, 2902

Imprimir

' 2C24
Felipe Carrillo
SRERLD
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ANEXO 5. CARTA DE NO INCONVENIENTE

.

l M$ Tlaxcala, Tlax; a 04 de junio de 2024

Dr. Ramon Muiioz Berruecos

Director del Hospital General de Subzona con Unidad de Medicina Familiar Numero 8

Asunto: Carta de no Inconveniente

Presidente del Comité de Investigacion
At'n: Dra. Patricia Seefoé Jarquin
Secretaria del Comité de Investigacion del Hospital General de Subzona

con Unidad de Medicina Familiar Numero 8

En mi caracter de Director (a) General del Hospital General de Zona con Unidad de Medicina
Familiar Numero 2 declaro que no tengo inconveniente en que se efectué en esta institucion el
protocolo de investigacion en salud con el titulo “Perfil metabélico antes y 6 meses después del
inicio de Liraglutida en pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2, adscritos al Hospital General
de Zona con Medicina Familiar Nimero 2. El protocolo sera realizado bajo la direccion de la
Dra. Ménica Gabriela Piedras Herrera como investigador responsable con numero de Matricula:
99300664, en caso de que sea aprobado por el Comité de Etica en Investigacion en Salud y el

Comité de Investigacion del Comité Nacional de Investigacion Cientifica.

A su vez, hago mencién de que esta unidad cuenta con la infraestructura necesaria, asi como los
recursos humanos capacitados para atender cualquier evento adverso que se presente durante la

realizacion del estudio citado.

Directora del Hospital General de Zgna con Unidad de Medicina Familiar Numero 2
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ANEXO 6. SOLICITUD DE EXCEPCION PARA LA CARTA DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO

SOLICITUD DE EXCEPCION PARA LA CARTA DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO

Tlaxcala, Tlax, a 04 de junio de 2024

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion en
salud. solicito al Comité de Etica en Investigacién del Hospital General de Subzona con
Medicina Familiar Namero 08 del Instituto Mexicano del Seguro Social. que apruebe la
excepcion de la carta de consentimiento informado debido a que el protocolo de
investigacion: “Perfil metabélico antes y 6 meses después del inicio de Liraglutida en
pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2, adscritos al Hospital General de Zona con
Medicina Familiar Niimero 27, es una propuesta de investigacion sin riesgo que implica

la recoleccion de los siguientes datos ya contenidos en los expedientes clinicos:

a) Edad y sexo del sujeto de Investigacion
b) Tratamientos Farmacologicos Antes y durante el estudio
c) Peso

d) Glucosa y HbA1C (Hemoglobina Glucosilada)
e) Colesterol HDL

Agradeciendo de antemano la atencién a la presente solicitud, y esperando contar con su

apoyo, me despido de usted.

ATENTAMENTE

Dra. Monica Gabrie iedras Herrera
Coordinadora Clinica de Educacion e Investigacion en Salud
Hospital General de Zona con Unidad de Medicina Familiar Numero 2
Investigador Responsable
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ANEXO 7. CARTA DE CONFIDENCIALIDAD

CARTA CONFIDENCIALIDAD

Tlaxcala, Tlax: a 04 de junio de 2024

Nosotros, Dra. Ménica Gabriela Piedras Herrera, especialista en Pediatria Adscrita al HGZ MF No
2, Apizaco Tlaxcala. Dr. Félix Santana Cruz. Especialista en Medicina Familiar, adscrito al HGZ
MF No 2, Apizaco Tlaxcala. Dr. Salvador Vasquez Romano residente de segundo afio del HGZ MF
No. 2 hacemos constar, en relacion al protocolo titulado: “Perfil metabélico antes y 6 meses
después del inicio de Liraglutida en pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2, adscritos al
Hospital General de Zona con Medicina Familiar Nimero 2”. nos comprometemos a
resguardar, mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de los documentos, expedientes,
reportes, estudios, actas, resoluciones, oficios, correspondencia. acuerdos, contratos, convenios,
archivos fisicos y/o electronicos de informacion recabada, estadisticas o bien, cualquier otro registro
o informacion relacionada con el estudio mencionado a mi cargo. o en el cual participo como co
investigador, asi como a no difundir, distribuir o comercializar con los datos personales contenidos
en los sistemas de informacion, desarrollados en la ejecucion del mismo.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a las
sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con lo dispuesto en la
Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacién Pablica (Gltima actualizacion 2016), la
Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares y el Codigo Penal
del Distrito Federal, y sus correlativas en las entidades federativas, a la Ley Federal de Proteccion

de Datos Personales en Posesion de los Particulares, y demas disposiciones aplicables en la materia.

ATENTAMENTE

Nombrely Firma Nombre y Firma
(

S

\
Dra. Ménica Gabl‘iﬁﬁ}"}kdras Herrera Dr. Félix Santana Cruz

Salvador\Vasquez Romano
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ANEXO 8. MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS.

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS.

Tlaxcala, Tlax: a 04 de junio de 2024

Nosotros. Dra. Monica Gabriela Piedras Herrera. especialista en Pediatria Adscrita al HGZ MF No
2. Apizaco Tlaxcala. Dr. Félix Santana Cruz. Especialista en Medicina Familiar, adscrito al HGZ
MF No 2, Apizaco Tlaxcala. Dr. Salvador Vasquez Romano residente de segundo afio del HGZ MF
No. 2. en apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, nos comprometemos
a recopilar solo la informacion que sea necesaria para la investigacion y esté contenida en el
expediente clinico y/o base de datos disponible, asi como codificarla para imposibilitar la
identificacion del paciente, resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no hacer mal uso o

compartirla con personas ajenas a este protocolo.

La informacion recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacion del protocolo “Perfil
metabolico antes y 6 meses después del inicio de Liraglutida en pacientes con Diabetes
Mellitus Tipo 2, adscritos al Hospital General de Zona con Medicina Familiar Numero 27,

cuyo propdsito es producto comprometido para la realizacion de tesis.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a las
sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales en materia de
investigacion en salud, vigentes y aplicables.

ATENTAMENTE

Nombré\y Firma Nombre y Firma(
P (
; 4% -
Dra. Moénica Gabrfela Piedras Herrera Dr. Félix Santana Cruz

mbr y Firma

R2MF Salw Romano
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