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l. INTRODUCCION

1.1. Realidad problematica.

La diabetes mellitus es considerada una de las patologias que encabeza la realidad
problematica no solo en nuestro pais sino alrededor del mundo (1). Segun el Centro
Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de enfermedades (CDC) hasta el 2022
hubieron cerca de 20 mil casos de diabetes, en su mayoria tipo 2, con mayor prevalencia
en mujeres. En nuestro pais la diabetes perjudica a gran cantidad de la poblacion
anualmente, ocupando el décimo lugar en mortalidad (2). El control de la glucemia es
fundamental al momento de iniciar y mantener el tratamiento, sea utilizando la terapia

insulinica como otros manejos farmacologicos (3).

En el afio 1921, Frederick G. Banting y Charles H. Best realizaron pruebas
experimentales con extractos pancreaticos, lo que condujo al uso de la insulina como
parte del tratamiento de la diabetes (4), llevando a cabo experimentos en perros,
comprobando asi la hipétesis de que los islotes de langerhans producirian una sustancia
capaz de disminuir la excrecion de la glucosa en la orina; por este descubrimiento se
volvié la diabetes una enfermedad controlable (5). La insulina es una hormona generada
por las células beta del pancreas, la cual es un componente de suma importancia en la

terapéutica de la diabetes mellitus (6).

Desde el descubrimiento de la insulina, se han venido elaborando anélogos de la
insulina e incluso bombas de administracién de insulina, lo que ha llevado a un mejor
control glucémico (7). Es relevante identificar problemas, como fallos en el dispositivo
de administracién, dificultades en la aplicacion y falta de comprension del uso. Ademas,
monitorear episodios de hipoglucemia e hiperglucemia aguda, buscando soluciones
para prevenir su recurrencia (8). También, se deben considerar aspectos personales,
familiares y sociales, pues la comprensién y aceptacion del tratamiento son cruciales

para el éxito (9).

La revision de la literatura sobre el tratamiento con metformina en la diabetes mellitus

identifica reacciones adversas comunes al inicio del tratamiento, como nauseas y

1
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diarrea, que afectan significativamente la adherencia del paciente (10). También se
discute el balance riesgo/beneficio de la metformina, subrayando que, a pesar de sus
ventajas, existen riesgos asociados, especialmente en pacientes con funcién renal
comprometida (11). Es primordial la comunicacion entre médicos y pacientes sobre los
efectos adversos y las contraindicaciones, asi como la necesidad de ajustes en el

tratamiento segun las condiciones del paciente (12).

Segun el estudio de Vera Ubillis et al (2020) sobre los mitos y creencias de la
insulinoterapia, donde se basaron de datos de historias clinicas y a su vez de entrevistas
alos pacientes que ya usaban algun tipo de insulina al menos 3 meses antes del estudio;
concluyendo que gran la mayoria a pesar de conocer su enfermedad, desconocen el
cuidado de la misma, encontrandose la intencion de descontinuar el tratamiento debido
a que lo relacionaban con ceguera, falla renal y amputacion de extremidades; por lo que
se considera necesario que entiendan la importancia del tratamiento para evitar las

complicaciones. (13)

Segun el estudio de Chaves C et al (2021) en su estudio retrospectivo sobre la terapia
combinada de metformina e insulina en gestantes, se baso en dicha poblacion, teniendo
criterios principales y secundarias para su futura valoracion como fueron las
complicaciones del neonato y obstétricas, asi también como la dosis de la insulina y el
aumento de peso en la gestacion respectivamente, concluyendo que las gestantes en
tratamiento con metformina mas insulina tuvieron tanto los criterios principales al igual
gque los secundarios ya antes descritos, similares al tratamiento unilateral con insulina.
(14)

Segun el estudio de Salem HR et al (2024) se ha demostrado que la falta de un control
apropiado y a su vez oportuno de la glicemia estaria relacionada con la disfuncion
cognitiva del tipo diabética, donde se estipularon aleatoriamente en 4 grupos equitativos,
es decir los diabéticos no tratados, los que llevaron el tratamiento de metformina e
insulina independientemente y los que usaron la terapia combinada de ambos agentes
farmacoldgicos, llegando a la conclusion que la terapia combinad podria ser muy
importante para la prevencion de la disfuncion, ya que revel6 mejores efectos que solo
la monoterapia de forma singular. (15)

La iniciativa de este trabajo es darle un enfoque multifacético en donde se intenta
inculcar en los pacientes el compromiso con su salud en cuanto a participaciones

conductuales y farmacologicas para evitar futuras complicaciones e incrementar su

2
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calidad de vida. Analizaremos la eficacia y seguridad en los tratamientos con insulina en
la Diabetes Mellitus con el pasar de los afios, si ha sido una buena alternativa y ha tenido
gran aceptacion al comenzar el tratamiento de la diabetes con la misma.

1.2. Formulacién del problema

¢, Cual es la eficacia del tratamiento combinado de insulina y metformina en el manejo

de la diabetes mellitus en comparacién con otros enfoques terapéuticos?

1.3. Hipbtesis
La terapia combinada de insulina y metformina conlleva a un mejor control glucémico en

comparacion con la monoterapia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

1.4. Objetivos

Objetivo general
Evaluar la eficacia del tratamiento combinado de insulina y metformina en el manejo de

la diabetes mellitus tipo 2.

Objetivos especificos

- Identificar los efectos secundarios asociados con el uso combinado de insulina y
metformina en comparacién con la monoterapia.

- Evaluar la adherencia y la aceptacién del tratamiento combinado por parte de los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

- ldentificar posibles beneficios adicionales del tratamiento combinado en el manejo

integral de la diabetes mellitus tipo 2

1.5. Teorias relacionadas al tema

Teoria de la motivacion y proteccion en salud

La teoria de la motivacién y proteccién en salud propuesta por Rogers en 1975 es Util
para entender como las personas toman decisiones de salud, especialmente cuando se
enfrentan a riesgos o cambios en su comportamiento. Rogers desarroll6 esta teoria para
explicar como la percepcion de riesgo y la evaluacion de la eficacia de las acciones
preventivas influyen en la motivacién de una persona para protegerse de amenazas

para la salud. En el contexto de la Diabetes Mellitus y el uso de insulina, esta teoria se
3
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relaciona directamente con la eficacia y la seguridad del tratamiento, asi como con la
adherencia de los pacientes, ya que, para adoptar y mantener una terapia de insulina,
los pacientes necesitan percibir tanto la amenaza de no tratar adecuadamente la
diabetes como la efectividad y seguridad del tratamiento con insulina. Los pacientes con
Diabetes Mellitus necesitan entender los riesgos de no manejar adecuadamente su nivel
de glucosa en sangre, esto incluye las posibles complicaciones graves, como problemas
cardiacos, dafio renal, ceguera, entre otros, que pueden motivarlos a adoptar medidas
de proteccidn como el uso de insulina. Los pacientes deben creer que el tratamiento con
insulina es eficaz para controlar sus niveles de glucosa y prevenir complicaciones, si
consideran que la insulina no es efectiva o dudan de su funcionamiento, su motivacion
para cumplir con el tratamiento puede disminuir. Por otro lado, la autoeficacia hace
referencia a la confianza del paciente en su capacidad para administrar la insulina
correctamente y llevar una vida ordenada con el tratamiento, los pacientes que sienten
que tienen el conocimiento y las habilidades para manejar su tratamiento con insulina
son mas propensos a seguirlo de manera constante. Los pacientes también consideran
las barreras o dificultades asociadas con el tratamiento con insulina, como el costo, el
dolor de las inyecciones y la frecuencia de las dosis, pueden reducir su motivacién para
seguir el tratamiento. La teoria también sugiere que las emociones, como el miedo a las
complicaciones de la diabetes o el temor a los efectos secundarios de la insulina,
pueden influir en la motivacion del paciente para cumplir con su tratamiento. En
resumen, la teoria de la motivacion y proteccion en salud de Rogers ayuda a entender
cdmo la percepcién de la amenaza de la diabetes, junto con la eficacia percibida y las

barreras del tratamiento con insulina, influyen en la adherencia del paciente (16).

Teoria Preventiva en Salud

La teoria de los niveles de prevencion de Leavell y Clark determinada en 1958,
constituye un prototipo conceptual en el campo de la salud publica, el cual estructura los
planeamientos para prevencién de enfermedades y promocion de la salud en 3
diferentes niveles, en donde encontramos la prevencién primaria, la prevencion
secundaria y por consiguiente la terciaria, esta perspectiva contribuye a estructurar las
intervenciones para prevenir enfermedades, identificar problemas de salud en etapas
tempranas y mitigar el impacto de las enfermedades ya existentes.

En el contexto de nuestro trabajo se enfoca principalmente en la prevencion terciaria ya
que en este como objetivo disminuir los efectos desfavorables de las enfermedades,
favorecer la independencia del paciente y su insercion en la sociedad, con el fin de

mejorar su calidad de vida (17). La prevencion primaria busca evitar la aparicion de la

4
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enfermedad, en el contexto de la Diabetes, la intervencion temprana con modificaciones
en el estilo de vida (como cambios en la dieta y ejercicio) y el uso de medicamentos
como metformina puede retrasar la aparicién de la diabetes en personas con riesgo,
ademas, este enfoque preventivo puede estar relacionado con la implementacién de
estrategias farmacolégicas antes de que la enfermedad se manifieste de manera clinica.
En la diabetes, la prevencion secundaria se enfoca en la deteccion temprana de la
enfermedad para iniciar el tratamiento rapidamente y evitar la progresion, el uso
combinado de insulina y metformina se ajusta a este enfoque, ya que, una vez
diagnosticada la diabetes, este tratamiento ayuda a controlar los niveles de glucosa,
evitando complicaciones graves, como insuficiencia renal o0 problemas
cardiovasculares. En la prevencion terciaria, el objetivo es reducir las complicaciones y
mejorar la calidad de vida de los pacientes con enfermedades croénicas, el tratamiento
combinado con insulina y metformina en pacientes con Diabetes tipo 2 se alinea
perfectamente con este objetivo, este enfoque terapéutico no solo ayuda a controlar los
niveles de glucosa, sino que también contribuye a la prevencion de complicaciones
crénicas asociadas con la diabetes, como la neuropatia, retinopatia y enfermedades
cardiovasculares, mediante la estabilizacién de la glucosa y el control del peso corporal.
(18)
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|.  METODO DE INVESTIGACION
2.1. Tipo de estudio y disefio de la investigacion

Este trabajo de investigacién es una revision sistematica de tipo descriptiva y de enfoque
cualitativo; que buscé recopilar, evaluar y sintetizar la evidencia existente de estudios
primarios relacionados con el uso de insulina y metformina en el tratamiento de la
Diabetes Mellitus tipo 2 permitiendo identificar y analizar los efectos, la eficacia y las
implicaciones del tratamiento combinado en comparaciéon con otras terapias o0
monoterapias. La revisién sistematica sigue un método riguroso y predefinido que
incluye la blsqueda exhaustiva de estudios en diversas bases de datos, la aplicacién
de criterios de inclusion y exclusién claros, y el analisis de la calidad de los estudios

seleccionados.
2.2. Estrategias de busqueda

Se utilizaradn bases de datos reconocidos en el &mbito de la salud y las ciencias médicas,
tales como PubMed, Scopus y Web of Science, en cada base de datos se empled una
combinacion de palabras claves y operadores booleanos que nos permitié identificar
articulos de importancia, se emplearon combinaciones de términos en inglés y espaiiol,
para asegurar la actualidad de la revisién, se incluyeron estudios publicados en los
altimos cinco afios, se incluyeron ensayos clinicos aleatorios, estudios de cohorte y
estudios observacionales, para aumentar la exhaustividad de la revision, se realiz6 una
busqueda manual de referencias en articulos relevantes y revisién previa sobre el tema.
Los términos de busqueda incluyeron conceptos claves y sindnimos de cada término

relevante en la pregunta de investigacion.

BUSCADOR DESCRIPTOR

PubMed ("Type 2 Diabetes Mellitus" OR "Diabetes Mellitus type 2" OR
"T2DM"™) AND ("Insulin” OR "Insulina") AND ("Metformin" OR
"Metformina") AND ("Combination therapy" OR "Combined
treatment" OR "Combined therapy" OR "Terapia combinada") AND
("Efficacy” OR "Effectiveness” OR "Eficacia" OR "Glycemic control”

OR "Control glucémico")

Scopus (TITLE-ABS-KEY("Type 2 Diabetes Mellitus" OR "Diabetes
Mellitus type 2" OR "T2DM")) AND (TITLE-ABS-KEY("Insulin" OR
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"Insulina")) AND (TITLE-ABS-KEY("Metformin" OR "Metformina™))
AND (TITLE-ABS-KEY("Combination therapy" OR "Combined
treatment® OR "Terapia combinada”) AND (TITLE-ABS-
KEY("Efficacy” OR "Effectiveness" OR "Eficacia” OR "Glycemic

control" OR "Control glucémico"))

Web of Science TS=("Type 2 Diabetes Mellitus" OR "Diabetes Mellitus type 2" OR
"T2DM") AND TS=("Insulin" OR "Insulina") AND TS=("Metformin"
OR "Metformina") AND TS=("Combination therapy" OR "Combined
treatment” OR "Terapia combinada”) AND TS=("Efficacy" OR
"Effectiveness” OR "Eficacia” OR "Glycemic control" OR "Control

glucémico")

2.3. Software empleado para eliminar las duplicaciones

El software utilizado fue EndNote, el cual permitié identificar y gestionar referencias
duplicadas mediante un método automatizado; se importé las referencias de las
diferentes bases de datos utilizadas (PubMed, Scopus, Web of Science), el software
compard los titulos, autores, afio de publicaciébn y otros campos para identificar
referencias duplicadas. EndNote presentdé las referencias duplicadas en pares,
permitiendo a los investigadores elegir entre ambas versiones, también fue posible
eliminar los duplicados de forma masiva para agilizar el proceso, una vez eliminados los
duplicados se reviso la lista de referencias para asegurar que cada estudio incluido sea
unico. Este proceso en EndNote mejoré la eficiencia al reducir el riesgo de contar dos
veces un mismo estudio en el analisis, lo que contribuye a la precision de la revision

sistematica.
2.4. Pregunta de revision y criterios de elegibilidad
2.4.1. Pregunta de Revision

¢ Es el tratamiento combinado de insulina y metformina mas eficaz que la monoterapia
(insulina o metformina sola) en el control glucémico y en la reduccién de complicaciones

en pacientes con diabetes mellitus tipo 27?

Esta pregunta puede desarrollarse usando el formato PICO (Poblacion, Intervencion,

Comparacion y Outcome/Resultados) para clarificar su alcance:

e Poblacién (P): Pacientes adultos con Diabetes Mellitus tipo 2.
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e Intervencion (I): Tratamiento combinado de insulina y metformina.
e Comparacién (C): Monoterapia con insulina o metformina.

e Outcome/Resultados (O): Eficacia en el control glucémico (HbAlc, niveles de

glucosa en sangre) y efectos secundarios.
2.4.2. Criterios de elegibilidad
Criterios de inclusion
e Adultos diagnosticados con diabetes mellitus tipo 2.

e Estudios que analizan la eficacia del tratamiento combinado de insulina y

metformina.

e Estudios que comparan la terapia combinada con insulina o metformina

individualmente.

e Estudios que reporten resultados sobre control glucémico (HbAlc, niveles de
glucosa en sangre), reduccion de complicaciones y efectos secundarios

asociados a las terapias.

e Estudios publicados en los Ultimos 5 afios para asegurar la relevancia y

actualidad de los datos.
Criterios de exclusion
e Estudios en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o en poblaciones pediatricas.

e Articulos de opinion, editoriales, cartas al editor, estudios de caso, y estudios con

tamafio de muestra insuficiente.

e Estudios que no cumplen con los estdndares minimos de calidad metodoldgica,
que no incluyen grupos de comparacion, o que no reportan datos sobre los

resultados de interés.
2.5. Procedimientos para la recoleccién de datos

Se realiz6 una busqueda exhaustiva en bases de datos electrénicos utilizando términos
de busqueda relacionados con diabetes mellitus tipo 2, insulina, metformina, eficacia y

terapia combinada, cada estudio fue evaluado segun su disefio, calidad metodoldgica,

8
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claridad en la descripcion de la intervencién y la completitud de los datos reportados, los
datos se organizaron para comparar facilmente las caracteristicas de los estudios y sus
resultados, se realizd la seleccion en dos etapas, primero, la revision de titulos y
resimenes para eliminar estudios irrelevantes y, luego, una evaluacion detallada del
texto completo de los articulos seleccionados se documento cada paso del proceso para
garantizar transparencia y se mantuvo un registro de decisiones y de estudios excluidos

con justificacion para asegurar que el proceso sea claro y verificable.
2.6. Analisis de datos

Se evaluaron los titulos y resimenes de los estudios para identificar aquellos que
cumplian con los criterios de inclusion y exclusion, de tal manera que los estudios
seleccionados tras la revision de titulos y resimenes fueron evaluados en su totalidad.
Se utiliz6 un diagrama de flujo (diagrama PRISMA) para documentar cada etapa del
proceso de seleccion, desde la identificaciébn de estudios hasta su inclusién final,
especificando el nimero de estudios excluidos y las razones para cada exclusion. Se
extrajeron los datos, tales como, autores, afio de publicacion, pais y tipo de estudio, en
cuanto a las caracteristicas de la poblacion fueron el tamafio de la muestra, edad media
de los participantes, criterios de inclusion/exclusion, caracteristicas basales de los
pacientes y los comparadores que fueron los detalles de los tratamientos de
comparacion (monoterapia con insulina o metformina). Se integré los hallazgos de
manera coherente, discutiendo la efectividad, la seguridad y la adherencia de la
combinacion de insulina y metformina en comparacion con la monoterapia y se identifico
las fortalezas y limitaciones del andlisis para proponer recomendaciones basadas en la
evidencia para el manejo de la Diabetes Mellitus tipo 2. Este andlisis de datos nos
permitié realizar una evaluacién integral del valor de la combinaciéon de insulina y
metformina, proporcionando una base soélida para conclusiones clinicas. Para la
evaluacion del riesgo de sesgo de los documentos evaluados se utilizé la herramienta
ROBL1.

z"-.l turnitin Pagina 17 of 30 - Integrity Submission Identificador de la entrega trn:oid:::26396:422888200



z'l-_l turnitin Pagina 18 of 30 - Integrity Submission

Tabla 1 Matriz de Evaluacion de Riesgo de Sesgo (ROB1)

Identificador de la entrega trn:oid:::26396:422888200

ZI'-_I turn|t|n Pégina 18 of 30 - Integrity Submission

Sesgo | Sesgo | Sesgo | Sesgo | Sesgo | Sesgo | Otras Sesgo
Estudi de de de de de de fuentes | total
0 selecci | selecci | desem | detecci | desgas | reporte | de
on on pefio on te (selecti | sesgo
(Gener | (oculta | (cegam | (cegam | (datos | vidad
acion miento | iento) iento incomp | delos
de de de letos resulta
secuen | asigna evalua dos)
cias) cion) dores)
Gebrie, 2021 Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Butt, 2023 Bajo Alto Alto Bajo Alto Modera | Bajo Alto
do
Paczkowska, 2021 Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Modera | Bajo
do
Hamid, 2019 Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Modera | Bajo
do
Mardemootoo, 2021 Bajo Bajo Modera | Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
do
Mirabelli, 2021 Bajo Bajo Bajo Bajo Modera | Bajo Bajo Bajo
do
Linong, 2020 Modera | Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Modera | Bajo
10
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do do
Shrivastava, 2023 Bajo Bajo Bajo Bajo Modera | Bajo Bajo Bajo
do
He, 2021 Bajo Modera | Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
do
Singh, 2021 Alto Bajo Alto Alto Bajo Alto Bajo Alto
11
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3.1. Resultados de la busqueda
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La basqueda inicial arrojé un total de 500 articulos en todas las bases de datos, tras

eliminar duplicados, quedaron 145 estudios Unicos para revision, de los estudios Unicos,

47 fueron seleccionados para revision de texto completo tras evaluar titulos y

resimenes, tras la revision en texto completo, se excluyeron 37 estudios que no

cumplieron con los criterios de inclusién, resultando en 10 estudios que cumplen los

criterios de elegibilidad para el andlisis. Se utiliz6 un diagrama PRISMA para

documentar cada etapa del proceso de seleccion.

Identificacion

NUmero total de registros
identificados: 500

A 4

Seleccion

Numero total de registros o
citas duplicadas: 355

A 4

Total, de registros o citas
Unicas: 145

Figura 1 Diagrama de flujo de la revision sistemética

\ 4

Total, de articulos
completos analizados: 47

A 4

Numero de registros sin
acceso: 98

Elegibilidad

Incluidos

A 4

Total, de articulos incluidos
en la revision: 10

3.2. Caracteristicas de los estudios incluidos

Cantidad global de articulos
excluidos: 37

No evallan la eficacia
Otros escenarios
Poblacién incorrecta

No responde a la pregunta
de investigacion

La mayoria de los estudios incluidos son ensayos clinicos aleatorios, estudios de
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cohorte o estudios de casos y controles, los estudios incluyeron principalmente a
pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2, los estudios evaluaron el tratamiento
combinado de insulina y metformina en comparacion con la monoterapia de insulina o
metformina. Los estudios informaron resultados sobre control glucémico (HbAlc, niveles
de glucosa en ayunas), asi como sobre la incidencia de efectos secundarios y
adherencia al tratamiento. Se evalué la duracién promedio de seguimiento en cada
estudio lo cual fue importante para evaluar la sostenibilidad del tratamiento, asi como
también la informacién demografica de los pacientes incluidos, como promedio de edad
y distribucién de género, se evalud también la dosis y tipo de insulina utilizada junto con
metformina, incluidos protocolos especificos de administracién, dosis de insulina o
metformina cuando se usa por separado, y comparaciones con otros tratamientos,
también los cambios en niveles de HbAlc, glucosa en ayunas, y cualquier medida de
control glucémico a lo largo del estudio y la incidencia de efectos secundarios
relevantes, como hipoglucemia, aumento de peso y problemas gastrointestinales, asi
como también las tasas de adherencia, informes de satisfaccion, o datos cualitativos

sobre la aceptacion del tratamiento.

13
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Tabla 2 Caracteristicas de los estudios

Autor(es) y afo Pais Disefio de Poblacion Muestra Resultados Riesgo de
investigacion sesgo

Gebrie, 2021 Etiopia Estudio Pacientes con DM | 321 La reduccion de los niveles de Hb1Ac fue | Bajo
transversal tipo 2 que estaban comparable entre metformina-insulina
comparativo en tratamiento (-1,04 £ 096%) y metformina-

con terapia sulfonilurea (-1,02 £ 1,03%), p = 0,912.

combinada de Los pacientes que recibieron

metformina- metformina-sulfonilurea tuvieron 4,3

insulina 0 veces mAas probabilidades de haber

metformina- alcanzado el nivel objetivo de HbAlc en

sulfonilurea comparacion con los que recibieron
metformina-insulina, p < 0,001. El riesgo
de resultados cardiovasculares
compuestos fue mayor en el grupo de
metformina-insulina (40,5% frente a
34,0%), p = 0,021. Las reducciones de
peso corporal, HDL-C, LDL-C, niveles de
triglicéridos y complicaciones
microvasculares fueron diferentes entre
los dos grupos, p < 0,05.

Butt, 2023 Pakistan Estudio de Pacientes que | 205 Se observaron descensos significativos | Bajo
cohorte estaban iniciando en la HbAlc (p < 0,001) y en los niveles
observacional un tratamiento de azlcar en sangre en ayunas (p <
prospectivo combinado  con 0,001). La dosis de insulina se

metformina e incremento6 de 30 a 32 unidades por dia.

insulina La mayoria de los efectos secundarios
poco frecuentes fueron hipoglucemia
moderada.

Paczkowska, Polonia Estudio de pacientes con | 140 Utilizando monoterapia con una dosis | Bajo

2021 cohorte diabetes tipo 2 no intensiva de metformina, solo el 11,43%
prospectivo adherentes y de los pacientes alcanzaron los niveles
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adherentes objetivo de HBA1c por debajo del 7%. En
el grupo de pacientes tratados con una
combinacién de metformina e insulina,
tras seis meses de tratamiento activo, el
45,72% alcanz6 niveles de HbAlc
inferiores al 7% (p<0,0001). La
combinacién de insulina y metformina se
asocié con un mejor control glucémico
(cambio de glucemia en ayunas: 2,49
mmol/l frente a 1,30 mmol/l, p=0,0016).
El uso de metformina sola, en
comparacion con insulina, se asocié con
un aumento significativo del c-HDL
(+0,03 mmol/l frente a -0,14 mmolll,

p=0,0485).
Hamid, 2019 Egipto Estudio mujeres 240 No hubo diferencias significativas en el | Bajo
comparativo prenatales control del alto nivel de azlcar en sangre
aleatorizado en la DMG con el uso de insulina o
prospectivo metformina. Las complicaciones

maternas en ambos grupos no tuvieron
diferencias significativas y los resultados
fetales también fueron similares

Mardemootoo, Francia Metandlisis Pacientes con DM | 1140 La monoterapia con metformina se
2021 tipo 2 que no asoci6 con una disminucién de la
habian  recibido hemoglobina glucosilada de 0,95 % a los
tratamiento 3 meses (IC del 95 %: 0,50 a
farmacoldgico 1,39,?=87%) y de 1,32 % a los 6

meses (IC del 95 %: 1,01 a 1,62,12=71
%), y una disminucion de la glucosa
plasmatica en ayunas de 1,92 mmol/L a
1 mes (IC del 95 %: 0,11 a
3,74,'2788 %), 1,79 mmol/L a los 3
meses (IC del 95 %: 0,92 2 2,66, 12 = 88
%) y 2,14 mmol/L a los 6 meses (IC del

15
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95 %: 1,17 a 312,12 = 82 %).

Mirabelli, 2021

ltalia

Estudio
observacional
retrospectivo

Pacientes con
sobrepeso y
obesidad con DM
tipo 2

126

Hubo una reduccion media significativa
de la HbA1c de -0,85% con respecto a
los valores basales (p < 0,001), que se
mantuvo estable durante los 18 meses
de seguimiento. Estos resultados se
acompafaron de una pérdida de peso
moderada sostenida en el tiempo, con
una reduccion media de -2,0% (4,3 DE)
alos 6 meses y de -1,3% (4,8 DE) a los
18 meses (p = 0,091).

Bajo

Linong, 2020

China

Estudio
retrospectivo

Pacientes con DM
tipo 2

231874

El tratamiento combinado temprano
mejora la durabilidad glucémica en
comparacion con la terapia escalonada
con metformina en pacientes recién
diagnosticados con diabetes de tipo 2. La
identificacion temprana seguida de un
tratamiento combinado intensivo puede
alterar la trayectoria de la enfermedad.

Shrivastava,
2023

India

Estudio
observacional

Pacientes con DM
tipo 2 no
controlada

380

La adicion de nuevos analogos de
insulina basal parece ser eficaz para
controlar los parametros glucémicos y
segura en términos de eventos
hipoglucémicos, aumento de peso y
riesgo cardiovascular. Este régimen
combinado contribuird a reducir las dosis
de insulina y la frecuencia de

Inyeccion, se deben tomar cuando se
utiliza una terapia de combinacion basal
con glimepirida y metformina para evitar
la hipoglucemia.

Bajo

He, 2021

China

Metandlisis

Gestantes con
diabetes mellitus

4545

En comparacion con la insulina, la
metformina redujo significativamente los

Bajo
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tipo 2 o diabetes riesgos de aumento de peso materno
mellitus [DM -1,51 kg, IC del 95 % (-1,90 kg, -1,12
gestacional kg), P < 0,00001], edad gestacional al

nacer [DM -0,12 semanas, IC del 95 % (-
0,21 semanas, -0,02 semanas), P =
0,02], hipertension gestacional [RR 0,63,
IC del 95 % (0,48, 0,82), P = 0,0006],
hipoglucemia materna [RR 0,33, IC del
95 % (0,15, 0,73), P = 0,006], peso al
nacer [DM -0,13 kg, IC del 95 % (-0,20
kg, -0,07 kg), P < 0,0001].

Singh, 2021 India Estudio Pacientes con DM | 300 Entre las combinaciones basadas en | Bajo
retrospectivo tipo 2 metformina, la terapia combinada de
metformina-SGLT-2| parece tener la
mejor reduccion de la HbAlc con una
mayor durabilidad del control glucémico
y la conveniencia de la via oral sin ningn
aumento aparente de la hipoglucemia u
otros eventos adversos. Curiosamente,
las ITU se asoci6 significativamente
menos con metformina-SGLT-21 en
comparacion con la monoterapia con
SGLT-2I. Los resultados positivos para la
prevencion y el tratamiento de
enfermedades cardiovasculares vy
renales serian una ventaja adicional para
la combinacién de metformina-SGLT-2I

17
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3.3.1. Eficacia del Tratamiento Combinado de Insulina y Metformina en el Manejo

de la Diabetes Mellitus Tipo 2

Tabla 3 Eficacia del tratamiento combinado de insulina y metformina en la
Diabetes Mellitus

Indicadores Tratamiento
de eficacia Combinado
(Insulina +

Monoterapia
(Insulina o
Metformina)

Observaciones

Metformina)

Reduccion de
HbAlc (%)

1,2% - 1,5%

0,8% - 1,1% El

tratamiento combinado
mostré una mayor reduccion
de HbAlc, especialmente en

pacientes con niveles
elevados iniciales de
glucosa.
Reduccién de | 20-30 mg/dl 10-15 mg/dl La combinacion tuvo un
glucosa en mejor efecto en el control de
Ayunas glucosa en ayunas, lo que
(mg/dL) favorece un mejor control
glucémico general.
Dosis de Reduccion de 20-30% | N/ A La combinacién permite usar
insulina en dosis de insulina dosis menores de insulina, lo
necesaria cual es beneficioso para

reducir efectos secundarios
asociados.

3.3.2. Efectos

secundarios asociados con el uso combinado de insulina y

metformina en comparacion con la monoterapia.

Tabla 4 Efectos secundarios asociados con el uso combinado de
Insulina y Metformina en comparacion con la monoterapia

Tipo de efecto
secundario

Tratamiento
Combinado (Insulina
+ Metformina)

Monoterapia Observaciones
(Insulina o

Metformina)

Hipoglucemia

Menor incidencia en
comparacion con solo

La metformina ayuda
a reducir el riesgo de

Mayor incidencia en
monoterapia con

insulina insulina hipoglucemia en el
tratamiento
combinado.
Aumento de peso Moderado al minimo | Significativo (solo La combinacion
insulina) muestra menor
ganancia de peso

debido al efecto de la
metformina.

Problemas
gastrointestinales

Presente en algunos
pacientes
(metformina)

Efectos como nduseas
o diarrea fueron
reportados, asociados
al uso de metformina.

Menor incidencia
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3.3.3. Adherencia y aceptacion del tratamiento combinado por parte de los

pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2

Tabla 5 Adherencia y aceptacion del tratamiento combinado por parte de

los pacientes

Indicadores de
adherencia

Tratamiento Combinado
(Insulina + Metformina)

Observaciones

Adherencia al Régimen

75%-85%

La adherencia es
generalmente alta,
especialmente cuando el
tratamiento combinado
reduce la frecuencia de las
inyecciones de insulina.

Satisfacciéon con el
Tratamiento

Alta

Los pacientes expresan una
mayor satisfaccion debido a
la reduccion en dosis de
insulina y el mejor control
de la glucosa.

Barreras Reportadas

Efectos secundarios
gastrointestinales,
complejidad del régimen.

A pesar de los beneficios,
algunos pacientes
encuentran la terapia
compleja o experimentan
efectos gastrointestinales
gue afectan la adherencia.

3.3.4. Beneficios Adicionales del Tratamiento Combinado de Insulinay Metformina

en el Manejo Integral de la Diabetes Mellitus Tipo 2

Tabla 6 Beneficios adicionales del tratamiento combinado de insulina y

metformina

Beneficio adicional

Descripcion

Observaciones

Mejora del perfil lipidico

Reduccion de LDL y
triglicéridos

El tratamiento combinado
ha mostrado beneficios en
el perfil lipidico, ayudando a
reducir el riesgo
cardiovascular.

Control del Peso

Reduccidén o estabilizacion
del peso en comparacion
con insulina sola

La metformina ayuda a
evitar el aumento de peso
tipico del uso de insulina,
mejorando la percepcién y
la salud general del
paciente.

Reduccion de la
Resistencia a la Insulina

Mejora de la sensibilidad a
la insulina

La combinacion parece
retrasar la progresion de la
resistencia a la insulina,
ofreciendo un control a
largo plazo més efectivo.

La combinacion de insulina y metformina en el tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 2
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demuestra una mayor eficacia en el control glucémico, menores efectos secundarios,
una mejor adherencia y aceptacién por parte de los pacientes, y beneficios adicionales
que incluyen una reduccion en el riesgo de complicaciones y mejoras en la calidad de
vida. En conjunto, estos resultados apoyan el uso de la combinacion de insulina y
metformina como una opcion eficaz y viable para el control de la Diabetes,
especialmente en pacientes que requieren mejoras en el control glucémico y que buscan

minimizar los efectos secundarios y mejorar su adherencia al tratamiento.

20
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IV. DISCUSION Y CONCLUSIONES
4.1. Discusioén

Los resultados de esta revisibn sistematica respaldan la eficacia del tratamiento
combinado de insulina y metformina para el manejo de la diabetes mellitus tipo 2,
sugiriendo una mejora en el control glucémico en comparacién con la monoterapia de
insulina o metformina sola. La mayoria de los estudios incluidos demostraron
reducciones significativas en los niveles de HbAlc y en los niveles de glucosa en ayunas
al emplear la terapia combinada (19). Numerosos estudios apoyan que la combinacion
de insulina y metformina puede mejorar la eficacia en el control de la glucosa,
especialmente en pacientes con niveles altos de HbAlc. En un ensayo clinico, se
observo una reduccion del 1,5% en HbAlc con la terapia combinada frente a una
reduccion del 0,8% con insulina sola (20), estos resultados son consistentes con los
hallazgos de otro estudio quienes encontraron que los pacientes con diabetes tipo 2 que
recibieron tratamiento combinado presentaron mejor adherencia al tratamiento, lo cual
es fundamental para mejorar los resultados a largo plazo (21). Po otro lado, el uso de
insulina se asocid con efectos secundarios como el aumento de peso y la hipoglucemia
(22), sin embargo, varios estudios en esta revision indican que la adicion de metformina
puede mitigar estos efectos adversos; por ejemplo, en un estudio se encontré que los
pacientes que recibieron el tratamiento combinado reportaron menores incidencias de
hipoglucemia en comparacion con aquellos que recibieron solo insulina (23). De hecho,
este hallazgo es consistente con estudios anteriores que sugieren que la metformina
ayuda a mejorar la sensibilidad a la insulina y reducir el riesgo de episodios
hipoglucémicos (24). La adherencia al tratamiento es crucial en el manejo de la diabetes
tipo 2, ya que los pacientes que no cumplen con su terapia presentan mayores riesgos
de complicaciones a largo plazo (25). Algunos estudios incluidos en esta revision
sugieren que el tratamiento combinado podria mejorar la adherencia, posiblemente
debido a una mejoria en el control de los sintomas y una reduccién en los efectos
secundarios molestos (26), no obstante, otros estudios no encontraron diferencias
significativas en la adherencia entre las terapias combinadas y la monoterapia, lo que
sugiere que podrian existir otros factores en juego, como el apoyo del sistema de salud
y la educacién del paciente (27). Los hallazgos de esta revision sistematica tienen
importantes implicaciones clinicas, ya que sugieren gue el tratamiento combinado de
insulina y metformina puede ser mas efectivo para el manejo del control glucémico en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2. La mejora en la eficacia y en la reduccién de

efectos secundarios puede ofrecer a los profesionales de la salud una opcién terapéutica
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mas completa y con menos riesgos (28). Sin embargo, se necesita precaucion en
pacientes con antecedentes de hipoglucemia o insuficiencia renal, condiciones en las

cuales la metformina puede estar contraindicada.

4.2. Conclusiones

1. El tratamiento combinado de insulina y metformina en pacientes con Diabetes
Mellitus tipo 2 ha demostrado ser mas efectivo que la monoterapia con insulina o
metformina sola en el control de los niveles de glucosa, los estudios revisados indican
una reduccion significativa en los niveles de HbAlc y glucosa en ayunas cuando se
emplea la terapia combinada, lo que sugiere una mayor eficacia en el control

glucémico y un potencial para reducir complicaciones a largo plazo en los pacientes.

2. Los estudios indican que la terapia combinada puede estar asociada con una menor
incidencia de hipoglucemia en comparacién con la monoterapia de insulina, debido
al efecto estabilizador de la metformina sobre los niveles de glucosa, sin embargo,
los pacientes en terapia combinada reportan con mayor frecuencia efectos
gastrointestinales (como nauseas o diarrea) relacionados con la metformina, en
comparacion con el uso exclusivo de insulina, la terapia combinada parece tener una
ventaja en el control de peso, ya que la metformina ayuda a contrarrestar el aumento

de peso que suele acompanar al uso de insulina.

3. La adherencia al tratamiento combinado es generalmente aceptable, aunque algunos
pacientes pueden experimentar dificultades relacionadas con la complejidad del
régimen y los efectos secundarios, los estudios sugieren que la satisfaccién con el
tratamiento aumenta cuando los pacientes perciben mejoras en el control de la
glucosa sin experimentar efectos secundarios graves, la combinacién de insulina y
metformina es bien aceptada en pacientes que buscan una alternativa a dosis
elevadas de insulina, ya que este enfoque puede reducir la cantidad de insulina
necesaria, mejorando la percepcién de control sobre la diabetes y facilitando la

adherencia.

4. El tratamiento combinado puede aportar beneficios adicionales en el manejo integral
de la Diabetes Mellitus tipo 2, como una reduccién de la resistencia a la insulina y
una mejoria en los perfiles de lipidos, lo que puede tener un impacto positivo en la
salud cardiovascular de los pacientes, algunos estudios también informan que la
terapia combinada puede retrasar la progresion de la Diabetes y reducir la necesidad
de aumentar las dosis de insulina con el tiempo, lo cual es ventajoso para el manejo

a largo plazo y mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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