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RESUMEN 

 

Introducción: En México se reporta una prevalencia de 89,834 personas 

viviendo con diabetes mellitus tipo 1, 77% tienen entre 20 y 59 años. Esta población 

puede presentar mayor riesgo de padecer complicaciones vasculares, 

hospitalizaciones y muerte. Objetivo: Comparar niveles de hemoglobina glucosilada 

en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 que reciben terapia con antidiabéticos orales 

e insulina vs terapia insulínica exclusiva. Material y métodos: Se realizó una cohorte, 

longitudinal, retrospectivo, en pacientes con diabetes mellitus tipo 1, 

derechohabientes a la consulta de endocrinología del Hospital General Regional 01 

del Instituto Mexicano del Seguro Social, entre enero del 2020 y diciembre del 2023. 

Resultados: Se estudiaron 114 pacientes, encontrando diferencia en la hemoglobina 

glucosilada a los 12 meses posteriores a la valoración inicial en el grupo de pacientes 

que recibió terapia combinada en comparación al grupo no expuesto (8.35% vs 9.6%; 

p<0.05). No hubo diferencia en la dosis de insulina basal en la valoración inicial (0.55 

UI/kg vs 0.52 UI/kg; p = 0.75), a los 6 meses (0.58 UI/kg vs 0.51 UI/kg; p = 0.90), ni a 

los 12 meses posteriores (0.53 UI/kg vs 0.43 UI/kg; p = 0.23). Tampoco hubo 

diferencia en el peso corporal en la valoración inicial (68kg vs 67kg; p = 0.91), a los 6 

meses (68kg vs 66.7kg; p = 0.51), ni 12 meses posteriores (69.5kg vs 67kg; p = 0.57). 

Conclusiones: El uso de antidiabéticos orales combinado con insulina se relaciona 

con una disminución significativa en la hemoglobina glucosilada 12 meses posteriores 

a su inicio.  

 

ABSTRACT 

 

Introduction: In Mexico, a prevalence of 89,834 people living with type 1 

diabetes mellitus is reported, 77% of whom are between 20 and 59 years old. This 

population may have a higher risk of developing vascular complications, 

hospitalizations, and death. Objective: To compare levels of glycosylated hemoglobin 

in patients with type 1 diabetes mellitus receiving therapy with oral antidiabetic agents 

and insulin versus exclusive insulin therapy. Material and methods: A cohort, 

longitudinal, retrospective study was conducted on patients with type 1 diabetes 

mellitus, beneficiaries of the endocrinology consultation at the Regiona



Hospital 01 of the Mexican Social Security Institute, between January 2020 and 

December 2023. Results: 114 patients were studied, finding a difference in 

glycosylated hemoglobin at 12 months after the initial assessment in the group of 

patients who received combined therapy compared to the unexposed group (8.35% 

vs 9.6%; p<0.05). There was no difference in basal insulin dose at the initial 

assessment (0.55 IU/kg vs 0.52 IU/kg; p = 0.75), at 6 months (0.58 IU/kg vs 0.51 IU/kg; 

p = 0.90), or at 12 months later (0.53 IU/kg vs 0.43 IU/kg; p = 0.23). There was also 

no difference in body weight at the initial assessment (68kg vs 67kg; p = 0.91), at 6 

months (68kg vs 66.7kg; p = 0.51), or at 12 months later (69.5kg vs 67kg; p = 0.57). 

Conclusions: The use of oral antidiabetic agents combined with insulin is associated 

with a significant decrease in glycosylated hemoglobin 12 months after initiation. 
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MARCO TEÓRICO 

 

La diabetes mellitus tipo 1 es una patología crónica que afecta, en la mayoría 

de los casos, a niños y adolescentes, aunque también puede aparecer en la etapa 

temprana de la vida adulta. Se caracteriza por un estado de hiperglucemia crónica, 

como resultado de la deficiencia de insulina que ocasiona la destrucción de las células 

beta del páncreas. Entre el 70-90% de los pacientes esta destrucción es mediada por 

la actividad de linfocitos T y la aparición de anticuerpos. La aparición de los 

anticuerpos depende de factores ambientales y del componente genético del 

paciente.1 En 1997, el comité de expertos de la Asociación Americana de Diabetes 

(ADA) sugirió clasificar a la diabetes mellitus tipo 1 en 1a y 1b. La diabetes mellitus 

tipo 1a se refiere aquella en la que se comprueba la destrucción de células 

pancreáticas por mecanismos autoinmunes; mientras que en la diabetes mellitus tipo 

1b, la destrucción de los islotes es idiopática, y puede llegar a representar hasta el 

10% de los casos.  

 

De acuerdo a información publicada por la Federación Internacional de 

Diabetes, en el 2022, se reportaron 530 mil nuevos casos de diabetes tipo 1, siendo 

el 62% personas mayores de 20 años2. Además, se reportó una prevalencia mundial 

de 8.75 millones de personas con diagnóstico de diabetes mellitus tipo 1. De ellos, el 

17% tienen menos de 20 años de edad, mientras que el 64% (5.56 millones) 

pertenecen al grupo de edad entre 20 y 59 años, y 20% son mayores de 59 años.  En 

México, se reporta una prevalencia de 89,834 personas viviendo con diabetes mellitus 

tipo 1 hasta el 2022 (el 77% pertenece al grupo de edad entre 20 y 59 años). Existen 

dos picos de edad al momento del diagnóstico3. El primero, ocurre entre los 12 y 14 

años de vida, siendo más temprano en niñas que en niños; posterior a la pubertad, la 

incidencia baja, pero continúa siendo alta en hombres, alcanzando un segundo pico 

entre los 29 y 35 años. A nivel mundial, en el 2022, se reportó que el promedio de 

edad de los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 es de 40 años.  

 

La edad de diagnóstico de la diabetes mellitus tipo 1, sobre todo en países de 

bajos ingresos, se ha llegado a documentar hasta los 50 años de vida. Lo anterior, 

debido a que, en estas regiones, no se cuenta con protocolos de tamizaje o las 

pruebas diagnósticas mínimas necesarias. Un claro ejemplo de ello, va acorde a los 
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resultados publicados por el Estudio Prospectivo de Diabetes del Reino Unido 

(UKPDS), en los cuales se demostró la presencia de autoanticuerpos contra células 

beta del páncreas en pacientes previamente diagnosticados con diabetes mellitus tipo 

24. 

 

Alrededor del 40% de la población general portan alelos de HLA de alto riesgo 

para desarrollar diabetes mellitus tipo 1 de forma esporádica. Al menos 60 locus han 

sido identificados como partícipes en el desarrollo de la enfermedad. El principal 

determinante de la enfermedad es el complejo mayor de histocompatibilidad, ubicado 

en el brazo corto del cromosoma 6. Aproximadamente el 90% de los pacientes que 

viven con diabetes mellitus tipo 1 portan los genes de susceptibilidad HLA-DR3 

(DQB1*0201) y HLA-DR4 (DQB1*0302), y tienen mayor riesgo de padecer la 

enfermedad que aquellos que no lo portan5. Se han identificado otros genes 

implicados en el riesgo de padecer la enfermeda 

d como por ejemplo: INS, CTL4, PTPN22, IL2RA, e IFIH1. 

 

Los autoanticuerpos implicados en la diabetes mellitus tipo 1 son útiles como 

biomarcadores para detectar la presencia de autoinmunidad en el paciente, incluso 

antes de que inicie a manifestarse la enfermedad. Se han identificado autoanticuerpos 

cuya diana incluyen los islotes pancreáticos (ICA), anticuerpos contra el ácido 

glutámico descarboxilasa (anti - GAD 65), anti insulina (IAA), anti tirosinfosfatasa 

antígeno 2 (IA-2), y anti isoforma 8 del transportador de zinc (anti -ZNT8)6-10. Los 

anticuerpos anti GAD pueden detectarse mucho antes de la aparición de 

manifestaciones clínicas de la enfermedad y hasta en un 80% de la población 

caucásica. La prevalencia de los anticuerpos anti-IA2 oscila entre un 55 y 75% y 

suelen detectarse principalmente en pacientes menores de 15 años de edad. Los 

anticuerpos anti-ZNT8 han sido identificados hasta en un 80% de los pacientes con 

diagnóstico reciente de diabetes mellitus tipo 1. La aparición de nuevos 

autoanticuerpos contra células beta pancreáticas ocurre en un lapso aproximado de 

entre 2 y 4 años posteriores a la detección del primer autoanticuerpo.    

 

Los factores ambientales juegan un papel importante en la patogénesis de la 

diabetes mellitus tipo 1. La predisposición genética per se no ofrece una garantía de 

presentar la enfermedad, dado su baja penetrancia. Infecciones por agentes virales, 
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como rotavirus y  Coxsackievirus, así como la infección congénita por el virus de la 

rubéola, se han asociado al riesgo de presentar la enfermedad11. Así mismo, la 

ablactación temprana (antes de los 3 meses de vida) con cereales, vitamina D y 

ácidos grasos omega-3 han sido asociados a la aparición de diabetes. La teoría de la 

higiene sugiere que los factores ambientales pudieran inhibir el desarrollo de la 

autoinmunidad. Lo anterior está respaldado bajo la premisa de que la falta de 

exposición puede desencadenar una regulación inmunológica defectuosa, y a su vez, 

un patrón de respuesta mediada por linfocitos Th1 y Th212.    

 

La historia natural de la diabetes mellitus tipo 1 cursa con diferentes estadios. 

Inicia con una fase asintomática y es cuando se pueden detectar la presencia de 

autoanticuerpos. Posteriormente, existe disglucemia, detectada mediante curva de 

tolerancia a la glucosa, pero aún sin manifestaciones clínicas. Por último, aparecen 

las manifestaciones clínicas de la enfermedad como polidipsia, poliuria, polifagia y 

pérdida de peso. La velocidad de progresión entre estos estadios está asociado al 

número y al tipo de autoanticuerpos presentes, así como factores como la edad del 

paciente al momento de la detección. En el estudio TEDDY, se encontró un riesgo de 

progresión hacia la fase sintomática en un periodo de 5 años, en el 11% de pacientes 

con 1 autoanticuerpo detectado, así como en el 36% de los pacientes con 2 

autoanticuerpos, y en el 47% de los pacientes con 3 autoanticuerpos.  En los estudios 

DAISY , DIPP, BABYDIAB, y BABYDIET, el índice de progresión hacia la fase 

sintomática fue de 44%, 70% y 84%, en casi 600 niños estudiados y con múltiples 

autoanticuerpos identificados, en un lapso de tiempo de 5, 10 y 15 años 

respectivamente5. La progresión suele ser más rápida en mujeres, y en aquellos niños 

cuya seroconversión ocurre en los primeros tres años de vida13. La aparición de 

anticuerpos anti–IA2 incrementa mayormente el riesgo de progresión de la 

enfermedad a la fase sintomática. 

 

El estrés en el retículo endoplásmico de las células beta pancreáticas conduce 

a la pérdida de tolerancia inmunitaria hacia los autoantígenos14. La presentación de 

antígenos por parte de los linfocitos B y las células dendríticas conlleva la activación 

de linfocitos T de las células beta pancreáticas. La exposición de los linfocitos B con 

los autoantígenos de las células beta da como resultado la producción de 

autoanticuerpos específicos contra los islotes. Una vez alcanzada la fase sintomática, 
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los pacientes suelen presentar insulitis severa, caracterizada por infiltración masiva 

de células mononucleares en el interior de los islotes y a su alrededor. 

 

Aproximadamente, el 95% de los pacientes que viven con diabetes mellitus 

tipo 1 se diagnostican mediante la aparición de síntomas de hiperglucemia15. El resto 

se diagnostican mediante monitorización rutinaria de glucosa capilar en ayuno o 

detección de anticuerpos como parte de enrolamiento en estudios clínicos. Los 

criterios diagnósticos de diabetes mellitus, establecidos por la Asociación Americana 

de Diabetes e incluye la presencia de uno o más de los siguientes: glucosa plasmática 

en ayuno de 8 horas ≥126 mg/dl, o glucosa plasmática ≥ 200 mg/dl 2 horas posteriores 

a una curva de tolerancia a la glucosa con 75 gramos de glucosa disuelta en agua, o 

hemoglobina glucosilada ≥ 6.5% o una glucosa plasmática aleatoria ≥ 200 mg/dl 

acompañado de síntomas de hiperglucemia (Tabla 1)16. Para catalogarla como 

diabetes autoinmune, el paciente debe contar con la presencia de por lo menos un 

anticuerpo. Si el paciente cuenta con sospecha clínica de diabetes mellitus tipo 1 pero 

no cuenta con detección de autoanticuerpos, se cataloga como un paciente con 

diabetes mellitus tipo 1 idiopática.  

 

Otras herramientas diagnósticas como la medición sérica del péptido C se ha 

utilizado para determinar el grado de producción de insulina endógena, ya que el 

péptido C disminuye en cantidades equimolares a la insulina, pero no se degrada en 

el hígado a diferencia de esta última17. Actualmente, se ha estipulado que niveles 

plasmáticos de péptido C en ayuno < 0.6 ng/ml o < 0.2 nmol/L se asocian a 

insuficiencia de células beta; sin embargo, existen variaciones entre los diferentes 

métodos de ensayo utilizados en diferentes laboratorios a nivel mundial, dando como 

consecuencia resultados variables18. Las muestras para la medición de péptido C 

plasmático se pueden recolectar en ayuno, sin ayuno establecido (de manera 

aleatoria), o posterior a una prueba de estimulación. Se debe tener en cuenta otros 

factores que pueden modificar los niveles séricos de péptido C; por ejemplo, en 

pacientes con hipoglucemia habrá menor secreción de células beta, así mismo en 

pacientes con enfermedad renal crónica habrá disminución de aclaramiento del 

péptido C. En pacientes con resistencia a la insulina es de esperarse niveles 

aumentados de péptido C. En pacientes sin ayuno, el péptido C se verá afectado por 

el efecto incretina y la hiperglucemia secundaria al consumo y del último alimento y 
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su composición. Actualmente la medición sérica de péptido C posterior a una prueba 

de estimulación es el estándar de oro para evaluar la secreción endógena de insulina. 

La prueba se debe realizar en pacientes con 12 horas de ayuno, posteriormente se 

les realizará una medición de péptido C sérico 6 minutos después de administrar 1 

mg de glucagón intravenoso (prueba estimulada por glucagón), o en diferentes 

intervalos de tiempo de hasta 120 minutos como máximo, posterior a la ingesta de 75 

gramos de glucosa (prueba de tolerancia a la glucosa oral) o posterior a la ingesta de 

dieta mixta (prueba de tolerancia a comida mixta). Se ha demostrado que la prueba 

de tolerancia a comida mixta es mejor tolerada y presenta mejor reproducibilidad que 

la prueba con glucosa oral, así como mimetiza mejor la respuesta pancreática ante la 

ingesta de alimentos en la vida diaria de un individuo. Múltiples mediciones de péptido 

C a lo largo del día proporciona estimaciones que correlacionan fuertemente con los 

niveles posterior a una prueba de tolerancia a comida mixta. Por lo anterior, la 

medición de péptido C posterior a una prueba de tolerancia a comida mixta es la 

prueba recomendada en ensayos clínicos con pacientes que viven con diabetes 

mellitus tipo 1. En la tabla 2 se enlistan los ensayos clínicos más importantes en los 

últimos 5 años sobre el impacto de la medición de péptido C en pacientes que viven 

con diabetes autoinmune y la interpretación de acuerdo a los niveles obtenidos y el 

tipo de prueba utilizada. 
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Tabla 1 - Estadios de diabetes tipo 1 y criterios diagnósticos16 

 Estadio 1 Estadio 2 Estadío 3 

Características Actividad autoinmune Actividad autoinmune Actividad autoinmune 

 Normoglicemia Disglucemia Hiperglucemia 

 Ausencia de síntomas Ausencia de síntomas Manifestaciones clínicas 
de hiperglucemia 

Criterio diagnóstico Detección de 
autoanticuerpos  

Detección de 
autoanticuerpos 

Pueden estar ausentes 
los autoanticuerpos 

 Sin alteración en la 
glucosa plasmática en 
ayuno o en la 
tolerancia a la glucosa 

Glucosa plasmática en 
ayuno de 8h: 100-125 
mg/dl (5.6-6.9 mmol/L) 

Glucosa plasmática en 
ayuno de 8 h ≥ 126 mg/dl 
(7.0 mmol/L) 

  Glucosa plasmática 2 
horas posterior al TTOG*: 
140-199 mg/dl (7.8-11.0 
mmol/L) 

Glucosa plasmática 2 
horas posterior al TTOG* 
≥ 200 mg/dl (11.1 
mmol/L) 

  Hb1Ac: 5.7-6.4% (39-47 
mmol/mol) o incremento 
mayor al 10% 

Hb1Ac ≥ 6.5% (48 
mmol/mol)** 

   Paciente con síntomas 
de hiperglucemia y 
glucosa plasmática 
aleatoria  ≥200 mg/dl 
(11.1 mmol/L) 

*El test de tolerancia oral a la glucosa oral debe realizarse utilizando una carga de glucosa equivalente a 75 gramos de glucosa 
anhidra disuelta en agua. 
**La Hb1Ac debe  
Hb1Ac: Hemoglobina glucosilada; TTOG: Test de tolerancia oral a la glucosa 

 

Diferenciar clínicamente a un paciente entre diabetes tipo 1 y tipo 2 puede 

representar un reto diagnóstico, dado que hasta el 40% de los pacientes que viven 

con diabetes tipo 1 pueden presentar sobrepeso. Algunos pacientes que viven con 

diabetes tipo 1 con sobrepeso pueden desarrollar resistencia a la insulina, y a este 

fenómeno se le ha atribuido el término de doble diabetes19. En América, se ha 

reportado una prevalencia de esta condición de hasta un 20%, y los individuos que 

viven con doble diabetes tienen mayor riesgo de padecer complicaciones vasculares.  

 

Las complicaciones vasculares de la diabetes se deben a la pérdida del 

equilibrio entre la sobreproducción de superóxido (estrés oxidativo, producción de 
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especies reactivas de oxígeno, daño en el ADN) y la disminución de la actividad anti 

esclerótica (inactivación del óxido nítrico endotelial sintasa y de la prostaciclin 

asintasa). Dichas complicaciones se clasifican en microvasculares (enfermedad renal 

diabética, retinopatía diabética), y macrovasculares (enfermedad arterial coronaria, 

falla cardiaca, la enfermedad arterial periférica, eventos cerebrovasculares) 20. La 

retinopatía diabética tiene una prevalencia mayor al 80% en pacientes que viven con 

diabetes mellitus tipo 1. Aproximadamente el 30% de los pacientes con recién 

diagnóstico de diabetes mellitus tipo 1 desarrollan albuminuria persistente durante al 

menos 20 años21. Se ha demostrado que la relación entre la presencia de albuminuria 

y el riesgo de desarrollar enfermedad renal o enfermedad cardiovascular es 

directamente proporcional. El tipo de neuropatía predominante en pacientes que viven 

con diabetes mellitus tipo 1 son la neuropatía periférica sensoriomotora (nervios 

periféricos) y la neuropatía autonómica (intolerancia al ejercicio, hipotensión 

ortostática, hipotensión nocturna, isquemia miocárdica silente, taquicardia o 

bradicardia al reposo, retardo en el vaciamiento gástrico, disfunción eréctil, 

incontinencia). El control glucémico reduce el riesgo de progresión de las 

complicaciones vasculares. 

 

Tabla 2. Estudios recientes del péptido C en pacientes con diabetes autoinmune15 

Estudio Tipo de Diabetes Niveles de péptido C 

(nmol/L) y método 

utilizado 

Inferencia Clínica 

Jacobsen et al.22 DM1 (Estadio 1) Índice 60* <1.0 Reducción del 77% del 

riesgo de DM1 

Rickels et al.23 DM1  >0.40 (MMT) Mayor tiempo en 

rango. 

Zenz et al.24 DM1 ≥0.05 (ayuno) Mayor glucagón y 

producción endógena 

de glucosa en 

respuesta a 

hipoglucemia. 

Gibb et al.25 DM1 >0.01 (aleatoria) Menor tiempo en 

rango. 

Marren et al.26 DM1 >0.02 (MMT) Menor ratio de 

hipoglucemias 

reportadas. 
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Gubitosi-Klug et al.27 DM1 >0.03 (MMT) Menor riesgo de 

hipoglucemia severa. 

Jeyam et al.28 DM1 >0.20 (aleatoria) Menos dosis de 

insulina requerida, 

menos niveles de 

Hb1Ac, y menos riesgo 

de CAD e 

hipoglucemia. 

Buzzetti et al.29 LADA <0.30 Identifica pacientes 

que requerirán 

insulina. 

  ≥0.30 a ≤0.70 Identifica pacientes 

que se beneficiarán de 

un régimen de 

tratamiento flexible. 

  >0.70 Identifica pacientes 

que podrán ser 

tratados acorde a las 

guías para DM2. 

Nota: Esta tabla ha sido adaptada de Madalloni et al.18 

DM1: Diabetes mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2; Hb1Ac: hemolgobina glicada; MMT: prueba 

tolerancia a comida mixta; CAD: Cetoacidosis diabética. 

*Índice 60 combina el logaritmo de péptido C en ayuno con niveles péptido C a los 60 minutos de glucosa y a 

los 60 min posteriores a una prueba de tolerancia oral de glucosa. ([0.3695 x (log10[péptido C en ayuno])] + 

[0.0165 x 60 min glucosa] - [0.3644 x 60 min péptido C]). 

 

Las personas que viven con diabetes mellitus tipo 1 tienen entre dos y ocho 

veces más riesgo de muerte cardiovascular que aquellos que no viven con diabetes, 

así como una reducción de 12 años a su esperanza de vida30.  La hemoglobina 

glicosilada (Hb1Ac) representa el marcador por excelencia para valorar el control de 

la enfermedad, así mismo, ejerce función como predictor de complicaciones31. Las 

metas de Hb1Ac, propuestas por la Asociación Americana de Diabetes, varían en 

función al sexo, edad, comorbilidades y funcionalidad. Para personas mayores de 18 

años y menores de 60 años, se recomienda una meta de Hb1Ac entre 6.5-7%, para 

mujeres embarazadas se recomienda una meta <6%, para los adultos mayores 

funcionales e independientes <7.5%, mientras que, para aquellos adultos mayores 

con funcionalidad limitada o enfermedades terminales, se recomienda una Hb1Ac 

<8.5%32. 
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Desde 1922, el tratamiento con insulina ha disminuido considerablemente el 

riesgo de cetoacidosis y muerte. Por lo anterior, y desde hace más de dos décadas, 

el tratamiento estándar en diabetes mellitus tipo 1 ha sido mantener los niveles de 

glucosa plasmática o hemoglobina glicosilada dentro de metas, evitando episodios de 

hipoglucemia (glucosa plasmática menor a 70 mg/dl), mediante la aplicación 

subcutánea de insulina exógena o análogos de insulina tanto de larga acción (24-42 

horas) como de corta acción (4 horas). 

 

 

El estudio “Ensayo del control y complicaciones de la diabetes/Epidemiología 

de las intervenciones y complicaciones de la diabetes a 30 años (DCCT/EDIC)” del 

2014, demostró que un control intensivo (Hb1Ac promedio de 7.2%), redujo entre un 

35 y 76% el riesgo de complicaciones microvasculares, así como un 58% el riesgo de 

complicaciones macrovasculares33. Sin embargo, el grupo de control intensivo 

requirió de más mediciones de glucosa capilar y de requerimiento insulínico, en 

comparación al grupo convencional. El riesgo de hipoglucemia severa y el riesgo de 

convulsiones o coma fue tres veces más frecuente en el grupo de control intensivo 

que en el grupo convencional. Debido a esto, se ha planteado la posibilidad a lo largo 

de los años, de si los hipoglucemiantes orales, tendrían un papel en el manejo de la 

diabetes mellitus, en reducción de peso, dosis de insulina, reducción de hipoglucemia. 

A continuación, se mencionan algunos de los principales estudios relacionados al 

impacto de los hipoglucemiantes orales sobre los pacientes que viven con diabetes 

mellitus tipo 1 y la evidencia en prevención cardiovascular en diabetes mellitus tipo 2. 

En la tabla 3 se resumen los beneficios de los fármacos hipoglucemiantes en diabetes 

mellitus tipo 234. 

 

Metformina, una biguanida cuyos efectos hipoglucemiantes fueron reconocidos 

desde hace más de 60 años, continúa siendo catalogado como el fármaco de primera 

línea para el control glucémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 235. Se ha 

reportado que una dosis diaria mínima de 500 mg alcanza una reducción de Hb1Ac 

de hasta 0.9%, mientras que dosis superiores a los 2,000 mg al día tiene un impacto 

mínimo en la Hb1Ac y los efectos adversos suelen presentarse con mayor 

frecuencia36. En pacientes con diabetes mellitus tipo 2, el uso de metformina como 
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monoterapia disminuye la Hb1Ac hasta en un 1.3%, comparado con placebo37. 

Existen pocos estudios disponibles acerca de los beneficios cardiovasculares en 

relación con el uso de metformina, y los disponibles carecen de tamaño de muestra o 

tiempo de duración suficiente. En el estudio multicéntrico UKPDS (United Kingdom 

Prospective Diabetes Study), el uso de metformina en pacientes con diagnóstico 

reciente de diabetes mellitus tipo 2, se asoció a una reducción de muerte por cualquier 

causa (RR 0.64, p = 0.01), infarto al miocardio (RR 0.61, p = 0.01), en comparación 

al cuidado con dieta, insulina o sulfonilurea38. En el estudio SPREAD-DIMCAD, 

metformina se asoció a una reducción del 12% en la aparición de eventos adversos 

cardiovasculares mayores (MACEs), menos episodios de hipoglucemia y menos 

ganancia de peso, en comparación al uso de glipizida39. En cuanto a diabetes mellitus 

tipo 1, un estudio retrospectivo demostró que el uso de metformina en conjunto con 

insulina en comparación a sólo utilizar insulina, en pacientes con diabetes mellitus 

tipo 1, se asoció a una aparición menor de síndrome metabólico (-8.9 ± 1.3 vs 2.5 ± 

0.6%, p = 0.028), menos requerimiento de insulina (-0.03 vs 0.11 UI/kg/d, p = 0.006), 

disminución de la glucosa capilar en ayuno (-26.9 ± 54.2 vs 0.7 ± 29.5  mg/dl, p = 

0.022), sin diferencias en el peso o hemoglobina glucosilada40. El ensayo clínico 

REMOVAL demostró que el uso de metformina en pacientes con diabetes mellitus 

tipo 1 aunado a la terapia con insulina, no sólo disminuyó la hemoglobina glucosilada 

en un 0.1% al tercer mes de tratamiento, sino que además redujo 1,17 kg de peso, 

aumentó la tasa de filtrado glomerular (4 ml/min/1.73m), redujo el colesterol de baja 

densidad (LDL), y redujo en engrosamiento carotídeo máximo en 0.013 mm por año 

comparado con el grupo control41. No se evidenciaron incrementos en el riesgo de 

hipoglucemia comparado con el grupo control. En un estudio de cohorte mexicano, el 

equipo de investigación RENACED-DT1, evaluó los desenlaces de pacientes con 

diabetes mellitus tipo 1 pertenecientes a instituciones de salud pública y privada de 

México, entre el año 2014-2020, encontrando mayor requerimiento de insulina 

ajustado a peso corporal, así como mayor número de inyecciones diarias en aquellos 

pacientes tratados únicamente con insulina42. En la tabla 4 se enlista un resumen de 

la evidencia disponible del uso de antidiabéticos orales en pacientes con diabetes 

mellitus tipo 143. 

 

Cada vez es más contundente el impacto de los inhibidores del cotransportador 

sodio-glucosa tipo 2, sobre la prevención de complicaciones y la disminución del 
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riesgo de muerte en pacientes con diabetes mellitus, así como un uso documentado 

en la diabetes mellitus tipo 1. En pacientes con diabetes mellitus tipo 2, el ensayo 

EMPA-REG, demostró que el uso de empagliflozina redujo hasta un 38% el riesgo de 

muerte cardiovascular, un 35% la hospitalización por falla cardiaca, y un 32% el riesgo 

de muerte por cualquier causa en pacientes con diabetes mellitus tipo 244. El estudio 

EASE demostró que el uso de empagliflozina a 2.5 mg, 10 mg y 25 mg, como terapia 

adyuvante en pacientes con diabetes mellitus tipo 1, redujo la Hb1Ac en un 0.28%, 

0.54% y 0.53%, redujo la dosis total de insulina diaria a 6.4, 13.3, y 12.7%, aumentó 

el tiempo de glucosa en rango  en un 1.0, 2.9 y 3.1 hora/día, así como una reducción 

de peso de 1.8 kg, 3.0 kg,  y 3.4 kg, y una reducción de la presión arterial sistólica de 

2.1, 3.9 y 3.7 mmHg, respectivamente45. La frecuencia de hipoglucemias fue el mismo 

que en el grupo control, y la frecuencia de cetoacidosis fue mayor en el grupo de 

empagliflozina 10 mg (4.3%) y 25 mg (3,3%), pero sin diferencias entre el grupo de 

empagliflozina 2.5 mg (0.8%) y el grupo placebo (1.2%).  

 

 En el estudio CANVAS, pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y antecedente 

de enfermedad cardiovascular, el uso de canagliflozina redujo la aparición de muerte 

por causa cardiovascular, y hospitalización por falla cardiaca46. En el estudio 

CREDENCE, el uso de canagliflozina, en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y 

enfermedad renal crónica, redujo un 30% el riesgo de muerte cardiovascular y un 34% 

el riesgo de desenlaces renales (aumento de la creatinina dos veces por arriba de su 

nivel basal, progresión a enfermedad renal terminal, diálisis, muerte por causas 

renales), así como una reducción en hospitalización por falla cardiaca47.   

 

En el estudio DECLARE-TIMI 58, el uso de dapagliflozina en pacientes con 

diabetes mellitus tipo 2 y antecedente de enfermedad cardiovascular, redujo la 

hospitalización por falla cardiaca en un 27% y una reducción de muerte cardiovascular 

en un 17% comparado con placebo48. Por otro lado, en pacientes con diabetes 

mellitus tipo 1, el estudio DEPICT-1 demostró que el uso de dapagliflozina a 5mg y 

10 mg al día aunado a la terapia con insulina, alcanzó una reducción del 0.33 y 0.36% 

de la Hb1Ac, así como una reducción en el peso de 2.95% y 4.54% respectivamente, 

sin aumento en los eventos de hipoglucemia comparado con el grupo control, pero 

con eventos adjudicados como cetoacidosis diabética definitiva en el grupo de 

dapagliflozina 5 mg (4.0%), dapagliflozina 10 mg (3.4%) y placebo (1.9%)49. El estudio 
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DEPICT-2 encontró una disminución de Hb1Ac del 0.20% y 0.25%, así como una 

disminución del peso corporal de 4.42% y 4.86% en pacientes con diabetes mellitus 

tipo 1 en tratamiento dual con insulina y Dapagliflozina 5 mg y 10 mg, 

respectivamente50. El porcentaje de pacientes con cetoacidosis diabética adjudicada 

fue del 4.1% (dapagliflozina 5 mg), 3.7% (dapagliflozina 10 mg), y 0.4% (placebo).  

 

Los análogos del péptido similar al glucagón-1 (GLP1 RAs) son fármacos 

miméticos de incretina que estimulan la secreción de insulina de forma glucosa 

dependiente, retrasan el vaciamiento gástrico y disminuyen el apetito, por lo que 

además de lograr un control glucémico tienen un impacto positivo en la reducción de 

peso corporal. Alrededor de un 10% de los usuarios de análogos de GLP1 deciden 

descontinuar el medicamento por sus efectos adversos gastrointestinales como 

náusea, vómito, diarrea, dolor abdominal y constipación, a pesar de ser transitorios51.  

En 2016, el ensayo clínico LEADER con cerca de 9,000 pacientes con diabetes 

mellitus tipo 2 y un seguimiento alrededor de 4 años, demostró que el uso de 

liraglutide redujo en un 13% el riesgo de muerte cardiovascular, infarto al miocardio 

no fatal y evento cerebrovascular no fatal, comparado con placebo (HR 0.87; 95% CI 

0.78 - 0.97; p<0.001 para no inferioridad; p=0.01 para superioridad), así como un 

retraso en el inicio de albuminuria en el análisis secundario del estudio52.   El estudio 

SUSTAIN-6, el cual incluyó a 3,000 participantes con diabetes mellitus tipo 2 y con 

antecedente de enfermedad cardiovascular o renal, demostró que el uso de 

semaglutide subcutáneo redujo un 26% el riesgo de desenlaces cardiovasculares 

comparado con placebo (HR 0.74; 95% CI 0.58 - 0.95; p<0.001 para no inferioridad)53. 

El estudio PIONEER-6 demostró que semaglutida oral fue no inferior al placebo en 

cuanto a la aparición de eventos adversos cardiovasculares mayores (HR 0.79; 95% 

CI 0.57 - 1.11; p<0.001 para no inferioridad)54. En pacientes con diabetes mellitus tipo 

2 sin enfermedad cardiovascular conocida, el estudio REWIND demostró una 

reducción del 12% del riesgo de MACEs con el uso de dulaglutide (HR 0·88, 95% CI 

0·79–0·99; p=0·026)55. En relación a estudios clínicos con pacientes que viven con 

diabetes mellitus tipo 1, los estudios ADJUNCT ONE y ADJUNCT TWO demostraron 

que el agregar Liraglutide 1.8 mg al día a la terapia con insulina, lograron una 

reducción promedio de la Hb1Ac en 0.4%, una disminución de 5 kg de peso, así como 

reducción promedio en la dosis de insulina diaria del 12%56-57. Un metaanálisis que 
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evaluó 9 ensayos clínicos relacionados al uso de análogos de GLP-1 (exenatide vs 

monoterapia con insulina vs sitagliptina o daclizumab, y liraglutide vs placebo) en 

pacientes con diabetes mellitus tipo 1 no encontró una reducción significativa en los 

niveles de hemoglobina glicosilada (máxima reducción 0.6%); sin embargo, se 

demostró una reducción de peso de hasta 6.4 kg posterior a 24 semanas, así como 

una disminución en la dosis diaria de insulina desde 20% (liraglutide) hasta -24 UI/d 

(exenatide)58.  El estudio MAG1C, evaluó la adición de exenatide (análogo de GLP1 

de acción corta) a la terapia con insulina en pacientes con diabetes mellitus tipo 1, 

encontrando una reducción del peso promedio de 4.4 kg en comparación con placebo, 

así como una reducción de la dosis total diaria de insulina promedio (-9.0 UI/Kg), 

aunque sin encontrar reducciones significativas en la Hb1Ac (-0.64%) ni aumentos 

significativos de los episodios de hipoglucemia o cetoacidosis59.  

 

Los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP4i) incrementan la liberación 

de insulina al inhibir la degradación de incretinas como GLP1 y el polipéptido 

insulinotrópico dependiente de glucosa (GIP). Dado al papel inmunomodulador y 

proinflamatorio de los DPP4, además del efecto hipoglucemiante, los inhibidores de 

DPP4 ejercen una actividad antiapoptótica, regenerativa y que promueve la 

proliferación de células beta pancreáticas, y por lo tanto, retrasar la progresión de la 

diabetes mellitus autoinmune60.   Los ensayos clínicos con inhibidores de DPP4 en 

pacientes con diabetes mellitus tipo 2 no han demostrado superioridad contra placebo 

pero sí han demostrado no inferioridad para el desarrollo de eventos adversos 

mayores cardiovasculares (Saxagliptina: HR 1.00; 95% CI 0.89 - 1.12; p=0.99 para 

superioridad; p<0.001 para no inferioridad; Sitagliptina: HR 0.98; 95% CI, 0.88 to 1.09; 

P<0.001; Linagliptina: HR 1.02; 95% CI, 0.89-1.17; P < .001 para no inferioridad)61-63.  

Cabe mencionar que en el estudio con saxagliptina se observó un mayor riesgo de 

hospitalización por falla cardiaca en comparación con placebo (HR 1.27; 95% CI, 1.07 

to 1.51; P=0.007). En pacientes con diabetes mellitus tipo 1, un metaanálisis encontró 

que el añadir inhibidores de DPP4 (sitagliptina o vildagliptina) a la monoterapia con 

insulina se tradujo en una reducción de Hb1Ac de -0.07%, sin cambios significativos 

en la dosis diaria de insulina en la comparación entre grupos64.   
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Tabla 3 - Resumen de características de los antidiabéticos34 

Fármaco  
Hipogluc

emia 

Efecto Cardiovascular Efectos Renales 
Ruta 

Administr
ación 

Cambi
os en 

el peso 
corpor

al 

Consideraci
ones 

Clínicas MACE IC 
Progresió
n a ERC 

Consideraci
ones 

         

Metformina No 
Beneficio 
potencial 

Neutral Neutral 

*Contraindic
ado si TFG 

<30 
ml/min/1.73

m2 

Oral Neutral 

*Descontinu
ar ante la 
presencia 
de CAD.  

*Para 
mitigar los 

efectos 
adversos 

gastrointesti
nales 

considere 
titular la 
dosis y 

administrar 
medicament

o con la 
comida. 
*Puede 
generar 

deficiencia 
de vitamina 

B12. 

ISGLT2i No 

Beneficio 
con 

canagliflo
zina y 

empaglifl
ozina 

Beneficio 
con 

canagliflo
zina, 

dapagliflo
zina, 

empagliflo
zina, 

ertugliflozi
na 

Beneficio 
con 

canagliflo
zina, 

dapagliflo
zina, 

empaglifl
ozina 

*Los 
efectos 

hipoglucemi
antes son 
menores a 
medida que 
disminuye 

la TFG 

Oral 

Pérdid
a 

interm
edia 

*Para 
mitigar el 
riesgo de 

CAD, 
descontinúe 

3-4 días 
antes de 
cirugía 

programada
, 

descontinúe 
durante 

enfermedad 
grave o 
durante 

periodos de 
ayuno 

prolongado
s.  

*Aumenta el 
riesgo de 

infecciones 
genitales de 

origen 
micótico.  

GLP-1 RAs No 

Beneficio 
con 

dulaglutid
a, 

liraglutida 
y 

semagluti
da (sc) 

Neutral 

Beneficio 
en 

albuminur
ia con 

dulaglutid
e, 

liraglutide
, 

semagluti
de (sc) 

*No 
requiere 

ajuste en la 
dosis de 

dulaglutide, 
liraglutide o 
semaglutide

. 
*Monitorizar 
la función 
renal al 

Sc; oral 
(semagluti

de) 

Pérdid
a de 

interm
edia a 
muy 
alta 

*Sin 
relevancia 
humana 
ante el 

riesgo de 
tumor 

tiroideo por 
células C. 
*Educar al 
paciente 

acerca de 
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iniciar o 
escalar 
dosis en 

pacientes 
con lesión 

renal y 
efectos 

adversos 
gastrointesti

nales 

sus efectos 
gastrointesti

nales 
transitorios 
(modificacio

nes en la 
dieta y las 
porciones 

de las 
comidas). 

*Descontinu
ar ante la 
sospecha 

de 
pancreatitis 

DPP-4i No Neutral Neutral Neutral 

*Linagliptina 
no requiere 
ajuste de 

dosis. 
*Ajustar 
dosis de 

sitagliptina, 
saxaglitpina 

y 
alogliptina. 

Oral Neutral 

*Descontinu
ar ante la 
sospecha 

de 
pancreatitis. 

*Puede 
generar 

dolor 
articular.  

*Descontinu
ar ante la 
sospecha 
de pénfigo 

bulloso.  

Tiazolidined
ionas 

No 

Beneficio 
potencial 

con 
pioglitazo

na 

Neutral Neutral 

*No 
requiere 
ajuste de 

dosis.  
*Por lo 

general no 
se 

recomienda 
en ERC por 
aumento de 

retención 
hídrica. 

Oral 
Ganan

cia 

*Riesgo de 
falla 

cardiaca 
congestiva 
y edema.  
*Beneficio 
en NASH. 
*Riesgo de 
fracturas.  

Sulfolinurea
s (2° 

Generación
) 

Si Neutral Neutral Neutral 

*Gliburide 
no 

recomenda
da en ERC. 
*Glpizida y 
glimepirida 
ajuste de 

dosis para 
evitar 

hipoglucemi
a. 

Oral 
Ganan

cia 

*Utilizar con 
precaución 

en 
pacientes 
con alto 

riesgo de 
hipoglucemi

a. 
*Glimepirida 

sin riesgo 
cardiovascu

lar.  

Insulina Si Neutral Neutral Neutral 

*El 
requerimien

to de 
insulina 

disminuye 
conforme 
disminuye 

la TFG. 

Sc 
Ganan

cia 

*Mayor 
riesgo de 

hipoglucemi
a con NPH 
o insulina 

premezclad
a vs 

análogos. 

MACE = Efectos adversos cardiovasculares mayores; IC = Insuficiencia cardiaca; ERC = Enfermedad renal 
crónica; TFG = Tasa de filtrado glomerular; SC = Subcutánea; ISGLT2i = Inhibidores del cotransportador 
sodio glucosa tipo 2; GLP-1RAs = Análogos del péptido similar al glucagon1; DPP-4i = Inhibidores de la 
dipeptidil peptidasa-4; CAD  = Cetoacidosis diabética;  NASH = Esteatohepatitis no alcohólica.  
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Las tiazolidinedionas, como pioglitazona, aumentan la sensibilidad de la 

insulina por parte del tejido adiposo y tejido muscular, al unirse a los receptores 

activados por proliferadores peroxisómcios (PPAR-y). En pacientes con diabetes 

mellitus tipo 2, el uso de rosiglitazona se ha asociado una mayor frecuencia de 

hospitalización por falla cardiaca (HR 1.11 (95% CI, 0.93 to 1.32)65. En el estudio 

PROactive07, pioglitazona demostró una disminución del riesgo de presentar eventos 

adversos cardiovasculares mayores en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y 

antecedente de enfermedad cardiovascular: infarto al miocardio (HR = 0.77, 95% CI 

[0.60,1.00]; p = 0.046); muerte cardiovascular, infarto al miocardio no fatal o evento 

cerebrovascular no fatal (HR 0.82, 95% CI [0.70, 0.97]; p = 0.02)66. En relación a 

diabetes mellitus tipo 1, un estudio doble ciego, aleatorizado, placebo-control, 

encontró que el añadir 30 mg de pioglitazona al día a la terapia con insulina se asoció 

a una reducción de la glucosa post prandial (-13 mg/dl desde el inicio hasta el final 

del estudio p= 0.002; -11 mg/dl al final del estudio entre grupos vs placebo), así como 

una reducción en la HB1Ac 0.22% desde el inicio hasta el final del estudio p= 0.001; 

0.38% en la comparación entre grupos), sin cambios en el peso corporal o dosis diaria 

de insulina67.  
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Tabla 4 - Resumen de la evidencia disponible acerca del uso de antidiabéticos 
orales en pacientes con DM143 

Fármaco 
#  

ECAs 
# total de 

participantes 

Número de 
participantes 
recibiendo 
tratamiento 

Número de 
participantes 

recibiendo placebo 
Años de publicación 

 

Glibenclamida 5 119 65 73 1984 (x3); 1992; 1995  

Metformina 8 719 378 356 
2002; 2006; 2008; 

2009; 2013 (x2); 2017; 
2018 

 

Rosiglitazona 2 111 55 56 2005; 2015  

Pioglitazona 3 130 66 64 2006; 2007; 2013  

Vildagliptina 1 28 28 28 2012  

Sitalgiptina 3 153 85 84 2013 (x2); 2015  

Saxagliptina 1 14 14 14 2016  

Exenatide 4 156 83 83 2013; 2018; 2019; 2020  

Liraglutide 12 2824 2015 869 
2015 (x2); 2016 (x3); 
2018 (x2); 2019 (x2); 

2020; 2021 (x2) 

 

Albiglutide 1 67 50 17 2020  

Canagliflozina 1 351 234 117 2015  

Empagliflozina 6 1861 1328 533 2015; 2018 (x4); 2022  

Dapagliflozina 2 1336 798 538 2017; 2018  

Ipragliflozina 1 174 115 59 2019  

Sotagliflozina 6 3236 1912 1324 
2015; 2017; 2018 (x2); 

2019; 2021 
 

Nota: Adaptado de Aberer et al.43 
DM1 = Diabetes mellitus tipo 1; ECAs = Ensayos clínicos aleatorizados 

 

 

 

 

 

 

 

JUSTIFICACIÓN 

 

Como se mencionó anteriormente, en México, el gran porcentaje de pacientes 

con diabetes mellitus tipo 1 pertenecen al grupo de edad de entre 20 y 59 años, 

derivado al aumento en la esperanza de vida tras el descubrimiento de la insulina, así 

como de las recomendaciones actuales para tratar la enfermedad. Estudios han 

demostrado que las personas que viven con diabetes mellitus tipo 1 pueden presentar 

un estado llamado como “doble diabetes”. Los individuos que viven con doble 
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diabetes tienen mayor riesgo de padecer complicaciones micro y macrovasculares 

que aquellos con diagnóstico exclusivo de diabetes mellitus tipo 2. Así mismo, el 

riesgo de muerte cardiovascular en estos pacientes es mayor. Por lo anterior, llevar 

un control estricto de la hemoglobina glucosilada es mandatorio para evitar las 

complicaciones. Para lograrlo, estos pacientes suelen requerir altas dosis de insulina 

y mayor número de medición de glucosa capilar a lo largo del día comprometiendo la 

calidad de vida y el apego al tratamiento.  

 

 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

Dado a la limitada información encontrada acerca del uso de antidiabéticos 

orales en pacientes que viven con diabetes mellitus tipo 1 en México, aún no está 

definido en las guías de práctica clínica mexicanas su uso por lo que el propósito de 

este estudio es comparar las características clínicas y bioquímicas,  así como la 

prevalencia de complicaciones vasculares de los pacientes que viven con diabetes 

mellitus tipo 1, derechohabientes del Hospital General Regional 01, que acudieron a 

consulta médica en el periodo comprendido del 2020 al 2023, y que recibieron terapia 

exclusiva con insulina, en comparación a aquellos a los que recibieron terapia con 

antidiabéticos orales e insulina. 

 

¿Cuál es la efectividad en los niveles de hemoglobina glucosilada en pacientes 

que viven con diabetes mellitus tipo 1 y que reciben terapia con antidiabéticos orales 

e insulina vs terapia insulínica exclusiva, pertenecientes a la consulta de 

endocrinología del hospital general regional 01, en el periodo 2020 – 2023? 

 

 

 

OBJETIVO 

 

Comparar los niveles de hemoglobina glucosilada en pacientes que viven con 

diabetes mellitus tipo 1 y que reciben terapia con antidiabéticos orales e insulina vs 

terapia insulínica exclusiva, pertenecientes a la consulta de endocrinología del 

hospital general regional 01, en el periodo 2020 – 2023. 
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Objetivos secundarios: 

 

1. Contrastar el requerimiento de insulina basal de los pacientes con diabetes 

mellitus tipo 1 que se encuentran en tratamiento exclusivo con insulina vs los 

pacientes con antidiabéticos orales como adyuvante a la terapia insulínica.  

 

2. Identificar la diferencia en el peso corporal en pacientes con diabetes mellitus 

tipo 1 que se encuentran en tratamiento exclusivo con insulina vs los pacientes 

con antidiabéticos orales como adyuvante a la terapia insulínica. 

 

3. Identificar la presencia de complicaciones vasculares asociados a la diabetes 

mellitus, manifestadas mediante la presencia o no de retinopatía diabética, 

nefropatía diabética, neuropatía diabética o eventos adversos 

cardiovasculares mayores.      

 

4.  

 

HIPÓTESIS 

 

Hipótesis de investigación 

El tratamiento dual con insulina y antidiabéticos orales mejoran el control de la 

diabetes tipo 1, a través de un mejor control de cifras de hemoglobina glicosilada, en 

comparación con la terapia insulínica exclusiva. 

 

Hipótesis nula 

 

El tratamiento de la diabetes mellitus tipo 1 con insulina y terapia adyuvante 

con antidiabéticos orales no logran un mejor control de la hemoglobina glucosilada, 

en comparación con la terapia estándar.   
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MATERIAL Y MÉTODOS 

 

Diseño del estudio: Se realizó un estudio observacional, longitudinal, de cohorte, 

retrospectivo.   

 

Universo del estudio: Pacientes con diagnóstico de diabetes mellitus tipo 1, 

derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social, y tratados en la consulta 

de endocrinología del Hospital General Regional #01, del Instituto Mexicano del 

Seguro Social, delegación Chihuahua 

 

Lugar del estudio: Hospital General Regional No. 01, Instituto Mexicano del Seguro 

Social, delegación Chihuahua. 

 

Periodo del estudio: Enero del 2020 a diciembre del 2023 

 

Tamaño de muestra y muestreo: De acuerdo con datos del Atlas del International 

Diabetes Federation, para el 2022, en México existen 89,834 personas que viven con 

diabetes tipo 1; sin embargo, la información acerca de la prevalencia es muy limitada3. 

Para el cálculo de la muestra se realizó un muestreo piloto en donde se encontró un 

total de 160 pacientes con diabetes mellitus tipo 1 atendidos durante un año en el 

Hospital General Regional 01, delegación Chihuahua.  Por lo anterior, se utilizó la 

siguiente fórmula para estimar proporciones, en un tamaño de población de 160 

pacientes, tomando en cuenta un nivel de confianza del 95%, una puntuación Z de 

1.96 y un margen de error del 5%.  

 

𝑇𝑎𝑚𝑎ñ𝑜 𝑑𝑒 𝑙𝑎 𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎 =  

𝑧2𝑥 𝑝 (1 − 𝑝)
𝑒2

1 +  (
𝑧2𝑥 𝑝 (1 − 𝑝)

𝑒2𝑁
)

  

Donde: N = tamaño de la población; e = margen de error (porcentaje expresado con 

decimales); z = puntuación z. Se determinó un tamaño de muestra de 114 pacientes, 

los cuales serán separados entre grupo expuesto y grupo no expuesto con relación 

1:1, dando un total de 57 pacientes en el grupo de expuestos y 57 pacientes en el de 

no expuestos. 
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Criterios de Selección 

Criterios de inclusión: 

● Pacientes que viven con diabetes mellitus tipo 1 diagnosticados mediante 

médico tratante o que requirieron de insulina desde el diagnóstico de diabetes 

o que debutaron con cetoacidosis diabética al momento de realizar su 

diagnóstico. 

● Pacientes que viven con diabetes mellitus tipo 1 y que son tratados en la 

consulta externa de Endocrinología del Hospital General Regional #01, del 

Instituto Mexicano del Seguro Social, delegación Chihuahua.  

● Pacientes que viven con diabetes mellitus tipo 1 y que cuenten con registro de 

tratamiento y expediente clínico completo.     

 

Criterios de exclusión: 

• Pacientes que viven con diabetes mellitus tipo 1 y no cuentan con expediente 

clínico completo o registro de tratamiento. 

• Pacientes con diagnóstico de diabetes mellitus tipo 1 y que se encuentren en 

estado de cetoacidosis diabética o estado hiperglucémico hiperosmolar al 

momento de la recolección de datos. 

 

Criterios de eliminación: 

● Pacientes con diagnóstico de diabetes mellitus tipo 2. 

● Pacientes que iniciaron tratamiento con antidiabéticos orales desde el 

momento de su diagnóstico 

 

Variables  

 

Variable Dependiente: Hemoglobina glucosilada 

 

Variable Independiente: Diabetes mellitus tipo 1. 

 

Variables intervinientes:  

● Edad. 

● Sexo. 
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● Peso corporal 

● Talla. 

● Insulina 

● Neuropatía diabética 

● Albuminuria 

● Eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE) 

● Biguanida 

● Inhibidor de iSGLT2 

● Inhibidor de DPP4 

● Análogo de GLP1 

● Tiazolidinediona 

 

Definición de las variables 

 

Hemoglobina Glucosilada (Hb1Ac): Examen sanguíneo que mide el nivel promedio 

de glucosa plasmática, de un individuo, en los últimos tres meses a través de la 

medición de la fracción de hemoglobina que tiene unión irreversible con glúcidos.  

 

Insulina: Hormona polipeptídica producida por las células beta de los islotes de 

Langerhans, en el páncreas, a partir de la pre-prohormona Proinsulina, mediante el 

gen INS, localizado en el cromosoma 11.. Tiene un peso molecular de 5,700 daltons 

y su cadena alfa está conformada por 21 aminoácidos, mientras que su cadena beta 

cuenta con 30 aminoácidos. Su principal función es la introducción de la glucosa 

circulante en plasma al interior de las células, principalmente miocitos, hepatocitos y 

adipocitos. Entre otras funciones, la insulina promueve la glucólisis, inhibe la 

gluconeogénesis y glucogenólisis, favorece la síntesis de triacilgliceroles y aumenta 

la retención de sodio en el túbulo renal distal. Valores de insulina en sangre mayor a 

30 U/ml sugieren resistencia a la insulina.  

 

Neuropatía diabética: Grupo heterogéneo de desórdenes clínicos y que a su vez se 

clasifica en neuropatía periférica y neuropatía autonómica. En la neuropatía periférica 

las fibras sensitivas pequeñas son las primeras en dañarse, lo que ocasiona síntomas 

como dolor y disestesias (sensación de hormigueo o quemazón) en extremidades 

periféricas; mientras que la alteración de las fibras sensitivas grandes ocasiona 
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entumecimiento y pérdida de la sensibilidad. Por otro lado, en la neuropatía 

autonómica, los pacientes con diabetes suelen presentar taquicardia al reposo, 

hipotensión ortostática, gastroparesia, constipación, diarrea, disfunción eréctil, vejiga 

neurogénica y alteración en la sudoración.  

 

Albuminuria: Excreción urinaria de albúmina, la cual puede clasificarse de acuerdo 

a su severidad en: normal o excreción levemente incrementada (A1; <30 mg/g), 

excreción moderadamente incrementada (A2; 30-299 mg/g), excreción severamente 

incrementada (A3; >300 mg/g).  

 

Eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE): Combinación de 

desenlaces cardiovasculares adversos, los cuales pueden incluir cualquiera de los 

siguientes: infarto al miocardio no mortal, evento cerebrovascular, enfermedad arterial 

periférica y/o muerte cardiovascular.  

 

Diabetes mellitus tipo 1: Enfermedad crónico degenerativa de origen autoinmune, 

caracterizada por la presencia de al menos un autoanticuerpo contra células beta 

pancreáticas sumado a los criterios definición operacional para diabetes melllitus 

(glucosa plasmática en ayuno de 8 horas  >125 mg/dl, o glucosa plasmática >199 

mg/dl 2 horas posteriores a una curva de tolerancia a la glucosa con 75 gramos de 

glucosa disuelta en agua, o hemoglobina glucosilada >6.4%, o una glucosa 

plasmática aleatoria >199 mg/dl acompañado de síntomas de hiperglucemia). 

 

Edad: Concepto lineal que corresponde al tiempo que ha vivido un individuo desde 

su nacimiento.  

 

Sexo: Condición biológica y fisiológica que clasficica a un individuo de acuerdo a sus 

órganos sexuales.   

 

Peso corporal: Masa correspondiente a un individuo y medido en kilogramos (Kg). 

 

Biguanidas: Grupo de antidiabéticos orales (metformina, fenformina, buformina), 

cuyo mecanismo de acción más aceptado mundialmente consiste en su efecto 

inhibitorio de complejo I de la cadena transportadora de electrones en la respiración 
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celular, dando como consecuencia una disminución del consumo de oxígeno, 

incremento del AMP/ATP, y activación del AMP quinasa. El efecto subsecuente es la 

disminución de producción hepática de glucosa y de la absorción gastrointestinal de 

glucosa, así como aumento de la sensibilidad a la insulina. Actualmente la metformina 

es la biguanida mayor utilizada para diabetes mellitus, mientras que la fenformina y la 

buformina se retiraron del mercado por el riesgo de acidosis láctica y cardiopatía. Sin 

embargo, la fenformina continúa en estudio por sus efectos anti tumorales.  

 

Inhibidores de SGLT2: Grupo de antidiabéticos orales (dapagliflozina, canagliflozina, 

empagliflozina) cuyo mecanismo de acción consiste principalmente en la inhibición 

del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 en las céulas del tubulo contorneado 

proximal, a nivel renal, ocasionando una disminución reversible de la reabsorción 

renal de glucosa y promoviendo su excreción en orina. Los inhibidores de SGLT2 

además tienen efectos metabólicos, cardiacos, renales y vasculares que disminuyen 

estado inflamatorio y promueven la reducción de eventos cardiovasculares mayores. 

 

Inhibidores de DPP-4: Grupo de antidiabéticos orales (sitagliptina, alogliptina, 

vildagliptina, saxagliptina, linaglitpina), cuyo mecanismo de acción consiste en inhibir 

a la enzima dipeptidil-peptidasa-4 (DPP-4), provocando un aumento en la actividad 

de las hormonas incretinas: pépdito similar al glucagón tipo 1 (GLP-1) y el péptido 

insulinotrópico dependiente de la glucosa (GIP), ocasionadno a su vez, un aumento 

en la síntesis de insulina y reducción de en la secreción de glucagón. Los inhibidores 

de DPP-4 además tienen efectos antioxidantes y antiinflamatorios a nivel vascular.  

 

Análogos de GLP-1: Grupo de antidiabéticos orales (tirzepatida, exenatida, 

lixisenatida, liraglutida, dulaglutida, albiglutida, y semaglutida), los cuales actúan 

como receptores agonistas del péptido similar al glucagón tipo 1, promoviendo la 

síntesis y secreción de insulina y disminuyendo la secreción de glucagón. Además, 

retrasan el vaciamiento gástrico provocando una disminución en los niveles de 

glucemia post prandial.  

 

Tiazolidinedionas: Grupo de antidiabéticos orales (rosiglitazona, pioglitazona), cuyo 

mecanismo de acción consiste en unirse y activar los receptores activados por 

proliferadores preoxisomales tipo gamma (PPARy), ocasionando disminución en la 
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actividad de la interleucina 6, aumentando la actividad de adiponectina, disminuyendo 

la gluconeogénesis hepática y aumentando la sensibilidad a la insulina. Además, 

inhiben la angiogénesis 

 

Operacionalización de las variables 

Variable Definición 

conceptual 

Definición 

operativa 

Tipo de 

variable 

Escala de 

medición 

Edad  Tiempo que ha 

vivido una persona u 

otro ser vivo desde 

su nacimiento. 

Tiempo de vida 

en años. 

Cuantitativa, 

discreta  

Años  

Peso Fuerza con la que la 

tierra atrae un 

cuerpo. 

Volumen de una 

persona 

expresado en 

kilogramos. 

Cuantitativa, 

continua 

Kilogramos 

Talla Longitud desde la 

planta de los pies a 

la parte superior de 

un cráneo expresado 

en centímetros. 

Estatura de una 

persona en 

centímetros. 

Cuantitativa, 

continua 

centímetros 

Sexo Características 

anatómicas, 

fisiológicas y 

biológicas que 

definen a hombres y 

mujeres. 

Sexo de una 

persona 

asignado desde 

su nacimiento, 

sea femenino o 

masculino. 

Cualitativa, 

nominal 

Femenino o 

Masculino 

Hemoglobina 

Glucosilada 

Heteroproteína que 

resulta de la unión 

de la hemoglobina 

con glúcidos unidos 

a cadenas de 

carbono. 

Examen 

sanguíneo que 

mide el nivel 

promedio de 

glucosa 

plasmática, de 

un individuo, en 

los últimos tres 

meses. 

Cuantitativa, 

continua 

Porcentaje 

Insulina  Hormona 

polipeptídica, 

producida y 

secretada por 

Dosis de 

insulina 

semisintética 

que requiere el 

Cuantitativa, 

continua 

Unidades por 

kilogramo de 

peso (U/Kg) 
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células beta de los 

islotes pancreáticos, 

y que se encarga de 

introducir la glucosa 

sanguínea al interior 

de la célula.  

paciente, en 24 

horas, para 

lograr un control 

glucémico 

sérico.  

Neuropatía 

Diabética  

Grupo heterogéneo 

de desórdenes 

clínicos en el que se 

ve involucrado una 

afección en las fibras 

sensitivas (grandes 

y/o pequeñas) o en 

el sistema nervioso 

autonómico. 

Presencia dolor, 

disestesia o 

hipoestesia en 

extremidades 

periféricas; y/o 

presencia de 

entumecimiento 

o pérdida de la 

sensibilidad de 

las mismas; y/o 

presencia de 

cualquiera de 

las siguientes: 

taquicardia en 

reposo, 

hipotensión 

ortostática, 

gastroparesia, 

disfunción 

eréctil, vejiga 

neurogénica. 

Cualitativa, 

nominal  

Si o No 

Albuminuria  Excreción urinaria de 

albúmina, la cual 

puede clasificarse de 

acuerdo a su 

severidad en: normal 

o excreción 

levemente 

incrementada (A1; 

<30 mg/g), excreción 

moderadamente 

incrementada (A2; 

30-299 mg/g), 

excreción 

Excreción de 

albúmina en 

orina de 24 

horas. 

Cualitativa, 

ordinal 

A1- Normal 

A2 – Moderada 

A3 - Severa 
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severamente 

incrementada (A3; 

>300 mg/g). 

Eventos 

adversos 

cardiovasculares 

mayores (MACE) 

Combinación de 

desenlaces 

cardiovasculares 

adversos, los cuales 

pueden incluir 

cualquiera de los 

siguientes: infarto al 

miocardio no mortal, 

evento 

cerebrovascular, 

enfermedad arterial 

periférica, 

hospitalización por 

falla cardiaca y/o 

muerte 

cardiovascular. 

Antecedente de 

haber 

presentado, 

antes o durante 

el estudio, 

cualquiera de 

los siguientes: 

infarto al 

miocardio no 

fatal, evento 

cerebrovascular, 

enfermedad 

arterial 

periférica, 

hospitalización 

por falla 

cardiaca, muerte 

cardiovascular.  

Cualitativa, 

nominal 

Infarto al 

miocardio no 

fatal, evento 

cerebrovascular, 

enfermedad 

arterial periférica, 

hospitalización 

por falla 

cardiaca, muerte 

cardiovascular. 

Biguanida Grupo de 

antidiabéticos orales, 

cuyo mecanismo de 

acción disminuye la 

producción hepática 

de glucosa y 

aumenta su 

absorción 

gastrointestinal, y 

aumento de la 

sensibilidad a la 

insulina. 

Consumo de 

biguanidas 

antes o durante 

el estudio.  

Cualitativa, 

nominal 

Si o No  

Inhibidor de 

iSGLT2 

 

Grupo de 

antidiabéticos orales 

cuyo mecanismo de 

acción inhibe al 

cotransportador 

sodio-glucosa tipo 2 

en las células del 

Consumo de 

Inhibidor de 

iSGLT2 

antes o durante 

el estudio. 

Cualitativa, 

nominal 

Si o No 
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túbulo contorneado 

proximal, 

ocasionando una 

disminución 

reversible de la 

reabsorción renal de 

glucosa y 

promoviendo su 

excreción en orina. 

Inhibidor de 

DPP4 

 

Grupo de 

antidiabéticos orales 

cuyo mecanismo de 

acción inhibe a la 

enzima dipeptidil-

peptidasa-4 (DPP-4), 

provocando un 

aumento en la 

actividad de las 

hormonas incretinas 

y un aumento en la 

síntesis de insulina y 

reducción de en la 

secreción de 

glucagón. 

Consumo de 

iDPP4 antes o 

durante el 

estudio. 

Cualitativa, 

nominal  

Si o No 

Análogo de 

GLP1 

 

Grupo de 

antidiabéticos orales 

los cuales actúan 

como receptores 

agonistas del 

péptido similar al 

glucagón tipo 1, 

promoviendo la 

síntesis y secreción 

de insulina y 

disminuyendo la 

secreción de 

glucagón. 

Consumo de 

análogos de 

GLP1 antes o 

durante el 

estudio. 

Cualitativa, 

nominal 

Si o No 

Tiazolidinediona 

 

Grupo de 

antidiabéticos orales 

cuyo mecanismo de 

Consumo de 

tiazolidinediona 

Cualitativa, 

nominal  

Si o No 
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acción activa los 

receptores activados 

por proliferadores 

preoxisomales tipo 

gamma (PPARy), 

ocasionando 

aumento en la 

actividad de 

adiponectina, 

disminución de la 

gluconeogénesis 

hepática y aumento 

la sensibilidad a la 

insulina. 

antes o durante 

el estudio. 
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DESCRIPCIÓN GENERAL DEL ESTUDIO 

 

Posterior a la aprobación de la investigación por parte del Comité de Ética en 

Investigación en Salud y el Comité Local de Investigación en Salud, el médico 

residente de cuarto año, Dr. Alan Fernando Larsen Ramírez acudió al departamento 

de archivo clínico para recolectar información de los pacientes que cumplan con los 

criterios de inclusión, mediante revisión del expediente clínico y respetando el derecho 

de confidencialidad de datos personales. Posteriormente se llenó el instrumento de 

recolección de datos (Anexo 2) con la información sociodemográfica, antropomórfica 

y clínica de los pacientes con diagnóstico de diabetes mellitus tipo 1 atendidos en la 

consulta externa de Endocrinología del Hospital General Regional No. 01, entre enero 

del 2020 y diciembre del 2023. El grupo de no exposición, se definió como aquellos 

pacientes que recibieron terapia únicamente con insulina, mientras que al grupo de 

exposición fueron aquellos pacientes que recibieron terapia adyuvante con 

antidiabéticos orales.  Se llenó una base de datos en el software Statistical Package 

for the Social Sciences (SPSS) versión 29.  

 

 

 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 

 Se consideró como significancia estadística una P <0.05. Las variables 

dicotómicas se analizaron en frecuencia y porcentajes, mientras que las variables 

cuantitativas se reflejaron en medianas y rangos. Para la comparación de variables 

en el grupo de muestras relacionadas se utilizó la prueba T de Wilcoxon. Por otro 

lado, en la comparación entre muestras independientes se utilizó la prueba estadística 

de Chi-cuadrada para las variables categóricas, y U de Mann Whitney para las 

variables cuantitativas. Para el análisis de las variables categóricas medidas en 

diferentes periodos de tiempo se utilizó la prueba no paramétrica de Kruskal – Wallis 

para muestras independientes.  En cuanto al análisis correlacional entre variables 

cualitativas se utilizó el riesgo relativo con un intervalo de confianza del 95%, mientras 

que para medir el grado de relación entre las variables cuantitativas se utilizó el 

coeficiente de correlación de Spearman.    
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ASPECTOS ÉTICOS 

 

Esta investigación queda sujeta a la normativa de la Ley General de Salud en 

materia de investigación para la salud, publicada en el diario oficial de la federación 

DOF 02-04-2014. Dicha norma establece los lineamientos generales que deben 

seguirse para someter una investigación científica destinada a la salud, con el fin de 

proteger, promover, y restaurar la salud de la población, sin dejar a un lado los 

aspectos éticos que garanticen la dignidad y el bienestar de cada individuo sometido 

a la investigación.  

 

De acuerdo al artículo 17 de la Ley General de Salud, esta investigación se 

considera una investigación sin riesgo, ya que no se realiza ninguna intervención 

en los participantes del estudio, y su metodología es meramente descriptiva. Por lo 

anterior, y al tratarse de un estudio retrospectivo, esta investigación no requiere de un 

consentimiento informado por parte de los sujetos estudiados puesto que no existe 

una modificación en la integridad o pronóstico del paciente. 

 

Además, esta investigación se apega a lo estipulado en la Declaración de 

Helsinki de 1975, con su actualización en 2013, y garantiza la confidencialidad de la 

información recolectada por medio de números que no tengan relación con la 

identificación real de los sujetos estudiados o con su número de afiliación de 

seguridad social.  
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD 

 

a) Humanos:  

i) Médico residente de Medicina Interna rotante del servicio de 

Endocrinología del Hospital General Regional 01. 

ii) Médicos adscritos al servicio de Endocrinología del Hospital General 

Regional 01. 

 

b) Materiales: 

i) Computadora HP con procesador intel CORE I5 

ii) Software Microsoft Office  

iii) Software estadístico SPSS versión 17 

iv) Impresora 

v) Hojas blancas 

vi) Bolígrafos 

 

c) Económicos:  

i) Ninguno 

 

 

 

RESULTADOS 

  

 En el presente trabajo se estudiaron 114 pacientes que fueron diagnosticados 

con diabetes mellitus tipo 1 y que además cumplieron con los criterios de inclusión, 

de los cuales, el 61% fueron mujeres. Así mismo, la mediana de edad fue de 30 años, 

la mediana de edad al diagnóstico de la enfermedad fue a los 15 años y el tiempo de 

evolución de la enfermedad fue de 15.5 años.  

 

En cuanto al diagnóstico de diabetes, el 100% de los pacientes fueron 

diagnosticados por el médico tratante, de los cuales, el 51% debutaron con 

cetoacidosis diabética y el 11% contaron con registro del resultado de anticuerpos. 

En relación a las características antropométricas registradas en la valoración inicial 
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del estudio, la mediana del peso fue de 68 kg, así como una talla de 1.62 m y un índice 

de masa corporal de 25.40 kg/m2. 

 

La complicación vascular asociada a diabetes con mayor frecuencia reportada 

fue la presencia de albuminuria, (hasta en un 27% de los pacientes). Hasta 92 

pacientes presentaron cualquier grado de hipoglucemia; mientras que el 33% requirió 

de hospitalización por cetoacidosis diabética. El desenlace cardiovascular adverso 

mayor que se presentó con más frecuencia fue el evento cerebrovascular (3% de los 

pacientes). Las enfermedades adyacentes que más se observaron fueron la 

enfermedad renal crónica (15% de los pacientes) y el hipotiroidismo primario (13% de 

los pacientes). No se detectaron decesos durante el estudio. El resto de las 

características antropométricas y clínicas de los sujetos estudiado se ilustran con 

mayor detalle en la Tabla 5. 

 

Tabla 5. Características antropométricas y clínicas de los sujetos a lo largo del 

estudio. 
 

Variable 

 

n = 114 (%) 

Sexo:  

Masculino 

Femenino 

 

44 (39%) 

70 (61%) 

Edad del paciente (años) * 

Edad al diagnóstico de la enfermedad (años) * 

Tiempo evolución con la enfermedad (años) * 

 

30 (8 - 67) 

15 (1 - 43) 

15.5 (1 - 45) 

Diagnóstico de la enfermedad:  

Determinado por médico tratante  

Debut con cetoacidosis 

Diagnóstico mediante anticuerpos 

 

 

114 (100%) 

58 (51%) 

12 (11%) 

Características antropométricas:  

Peso en primera valoración (kg) * 

Talla (m) * 

Índice de masa corporal (kg/m2) * 

 

 

68 (25 - 103) 

1.62 (1.32 – 1.85) 

25.40 (14.35 – 39.65) 

Complicaciones vasculares: 

Neuropatía diabética 

 

22 (19%) 
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Albuminuria 

Retinopatía diabética 

 

31 (27%) 

24 (21%) 

Desenlaces cardiovasculares adversos mayores 

(MACE): 

Infarto al miocardio no fatal 

Evento cerebrovascular 

Trombosis periférica 

Cateterismo cardiaco 

 

 

 

1 (1%) 

3 (3%) 

2 (2%) 

1 (1%) 

Hipoglucemia: 

Hipoglucemia grado Ia 

Hipoglucemia grado IIb  

 

 

81 (71%) 

11 (10%) 

Hospitalización por cetoacidosis 37 (33%) 

Dosis de insulina basal en la primera valoración 

endocrinológica (UI/kg) * 

 

 

0.53 (0.8 – 1.97) 

Otras comorbilidades: 

Trastorno mixto de ansiedad y depresión 

Enfermedad renal crónica 

Antecedente de trasplante renal 

Hipertensión arterial sistémica 

Hipotiroidismo primario 

 

5 (4%) 

17 (15%) 

4 (4%) 

6 (5%) 

15 (13%) 

*Expresado en medianas y rangos. a Glucosa capilar en ayuno < 70 mg/dl y > 53 mg/dl. b Glucosa capilar en 

ayuno < 54 mg/dl. 

 En la comparación entre el grupo no expuesto (los pacientes que recibieron 

terapia sólo con insulina), y el expuesto (terapia combinada con insulina y 

antidiabéticos orales), se encontró una diferencia estadísticamente significativa en la 

presencia de albuminuria (10 vs 21 respectivamente; p <0.05). Otras comparaciones 

de importancia clínica observadas fueron: el peso a los 6 meses posteriores de la 

valoración inicial (68 kg vs 66.7 kg; p = 0.51), el peso a los 12 meses posteriores de 

la valoración inicial (69.5 kg vs 67 kg; p = 0.57); la hemoglobina glucosilada a los 6 

meses posteriores de la valoración inicial (9.41% vs 8.6%; p = 0.28); la hemoglobina 

glucosilada a los 12 meses posteriores de la valoración inicial (9.6% vs 8.35%; p 

<0.05); la dosis de insulina basal a los 6 meses posteriores de la valoración inicial 

(0.58 UI/kg vs 0.51 UI/kg; p = 0.90); y la dosis de insulina basal a los 12 meses 

posteriores de la valoración inicial (0.53 UI/kg vs 0.43 UI/kg; p = 0.23). No hubo 
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diferencias en el índice de masa corporal en los sujetos estudiados de ambos grupos, 

así como tampoco en la creatinina sérica. Hubo más desenlaces cardiovasculares 

adversos mayores en el grupo expuesto que en el no expuesto (p = 0.223). EL número 

de eventos de hipoglucemia en ambos grupos fue de 46. Por otro lado, hubo más 

hospitalizaciones por cetoacidosis en el grupo no expuesto (20 vs 17; p = 0.54). La 

Tabla 6 desglosa con mayor detalle la comparación entre grupos de las características 

antropométricas y clínicas.  

 

Tabla 6. Comparación entre grupos de las características antropométricas y 

clínicas de los sujetos estudiados. 
 

Variable 

Grupo de pacientes 

con terapia 

insulínica exclusiva 

(n = 57) 

Grupo de pacientes 

con antidiabéticos 

orales y terapia 

insulínica 

(n = 57) 

 

Valor p 

Sexo: 

Masculino 

Femenino 

 

21 (37%) 

36 (63%) 

 

23 (40%) 

34 (60%) 

 

0.70 

Edad del paciente (años) * 

Edad al diagnóstico (años) * 

Tiempo de evolución con DM1 

(años) * 

28 (14 - 56) 

16 (2 - 43) 

13 (1 - 44) 

33 (8 – 67) 

15 (1 – 36) 

19 (1 – 45) 

0.30 

0.87 

0.13 

Características antropométricas: 

Peso en la valoración 1 (kg) * 

Peso en la valoración 2 (kg) * 

Peso en la valoración 3 (kg) * 

Talla (m) * 

Índice de masa corporal (kg/m2) * 

 

68 (47 - 94) 

68 (49 – 88) 

69.5 (52 – 92) 

1.62 (1.49 – 1.82) 

25.46 (18.31 – 

34.95) 

 

67 (25 – 103) 

66.7 (29.6 – 101) 

67 (49 – 99) 

1.62 (1.32 – 1.85) 

25.0 (14.35 – 39.65) 

 

0.91 

0.51 

0.57 

0.89 

0.86 

Hb1Ac %: 

En la valoración 1* 

En la valoración 2* 

En la valoración 3* 

 

10.2 (5.9 – 16.1) 

9.41 (5.3 – 13.5) 

9.6 (5.6 – 15.4) 

 

9.5 (5.8 – 19.7) 

8.6 (5.3 – 18) 

8.35 (5.8 – 12.3) 

 

0.95 

0.28 

< 0.05 
 

Creatinina sérica (mg/dl): 

En la valoración 1* 

En la valoración 2* 

En la valoración 3* 

 

 

0.7 (0.4 – 9.24) 

0.71 (0.12 – 10) 

0.7 (0.4 – 5.8) 

 

0.7 (0.2 – 12.7) 

0.7 (0.25 – 10.9) 

0.83 (0.36 – 10.4) 

 

0.98 

0.71 

0.11 
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Complicaciones vasculares: 

Neuropatía diabética 

Albuminuria 

Retinopatía diabética 

 

 

12 (21%) 

10 (18%) 

10 (18%) 

 

10 (18%) 

21 (37%) 

14 (25%) 

 

0.63 

< 0.05 

0.35 

Desenlaces cardiovasculares 

adversos mayores (MACE): 

Infarto al miocardio no fatal 

Evento cerebrovascular 

Trombosis periférica 

Cateterismo cardiaco 

 

 

 

1 (1%) 

1 (2%) 

- 

- 

 

 

- 

2 (4%) 

2 (4%) 

1 (2%) 

 

 

 

0.223 

Hipoglucemia:  

Hipoglucemia grado Ia 

Hipoglucemia grado IIb  

 

 

42 (74%) 

4 (7%) 

 

39 (68%) 

7 (12%) 

 

0.53 

0.34 

Hospitalización por cetoacidosis 

 

20 (35%) 17 (30%) 0.54 

Dosis de insulina basal (UI/kg): 

En la valoración 1* 

En la valoración 2* 

En la valoración 3* 

 

 

0.55 (0.18 – 1.16) 

0.58 (0.14 – 1.02) 

0.53 (0.17 – 1.04) 

 

0.52 (0.8 – 1.97) 

0.51 (0.03 – 1.12) 

0.43 (0 – 1.14) 

 

0.75 

0.90 

0.23 

Otras comorbilidades: 

Trastorno mixto de ansiedad y 

depresión 

Enfermedad renal crónica 

Antecedente de trasplante renal 

Hipertensión arterial sistémica 

Hipotiroidismo primario 

 

3 (5%) 

 

6 (11%) 

1 (2%) 

2 (4%) 

9 (16%) 

 

2 (4%) 

 

11 (19%) 

3 (5%) 

4 (7%) 

6 (11%) 

 

 

 

- 

*Expresado en medianas y rangos. a Glucosa capilar en ayuno < 70 mg/dl y > 53 mg/dl. b Glucosa capilar en 

ayuno < 54 mg/dl. DM1: Diabetes mellitus tipo 1. 

HB1AC = Hemoglobina glucosilada. Valoración 1 = Valoración inicial.  Valoración 2 = Valoración a los seis meses 

después de la valoración endocrinológica.  Valoración 3 = Valoración a los doce meses después de la valoración 

endocrinológica. 

 

 El grupo de pacientes que recibieron terapia combinada con insulina y uno o 

más antidiabéticos orales se asoció con 2.1 veces de presentar albuminuria (p< 0.05; 

IC 95% 1.088 – 4.05). La Tabla 7 engloba la correlación y el riesgo relativo entre el 
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uso de ≥ 1 antidiabéticos orales con terapia insulínica vs sólo insulina y el resto de las 

variables de interés.  

 

Tabla 7. Correlación entre el uso de ≥ 1 antidiabéticos orales con terapia 

insulínica vs sólo insulina y las variables de interés.  

 

Variable 

≥ 1 

antidiabético 

oral/insulina 

(n = 57) 

Terapia 

exclusiva con 

insulina 

(n = 57) 

Riesgo relativo 

(95% IC) 

Valor 

p    

Complicaciones vasculares: 

Neuropatía diabética 

Albuminuria 

Retinopatía diabética 

 

 

10  

21 

14 

 

 

12 

10 

10 

 

 

0.83 (0.39 – 1.77) 

2.1 (1.088 – 4.05) 

1.4 (0.68 – 2.89) 

 

 

0.813 

< 0.05 

0.493 

Hipoglucemia:  

Hipoglucemia grado Ia 

Hipoglucemia grado IIb  

 

 

39 

7 

 

42 

4 

 

0.93 (0.73 – 1.17) 

1.75 (0.54 – 5.65) 

 

0.681 

0.528 

Hospitalización por 

cetoacidosis 

 

17 20 0.85 (0.499 – 1.45) 0.690 

a Glucosa capilar en ayuno < 70 mg/dl y > 53 mg/dl. b Glucosa capilar en ayuno < 54 mg/dl. 

 

 

 

 A continuación, se describe la correlación y riesgo relativo entre el uso 

combinado de insulina con los diferentes antidiabéticos orales. La Tabla 8 revela que 

los pacientes que recibieron metformina combinado con insulina se asociaron a 

menos casos de neuropatía diabética, menos hipoglucemia grado I y menos 

hospitalizaciones por cetoacidosis que el grupo que recibió únicamente insulina; sin 

embargo, el grupo expuesto se asoció a más pacientes con albuminuria, retinopatía 

diabética e hipoglucemia grado 2. Estos hallazgos no fueron estadísticamente 

significativos.  
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Tabla 8. Correlación entre el uso de metformina con terapia insulínica vs sólo 

insulina y las variables de interés.  

 

Variable 

Metformina

/insulina 

(n = 42) 

Terapia exclusiva 

con insulina 

(n = 57) 

Riesgo relativo 

(95% IC) 

Valor 

p    

Complicaciones vasculares: 

Neuropatía diabética 

Albuminuria 

Retinopatía diabética 

 

 

6 

12 

10 

 

 

12 

10 

10 

 

 

0.64 (0.27 – 1.52) 

1.08 (0.59 – 2.0) 

1.22 (0.598 – 2.51) 

 

 

0.432 

0.973 

0.755 

Hipoglucemia:  

Hipoglucemia grado Ia 

Hipoglucemia grado IIb  

 

 

30 

6 

 

42 

4 

 

1.008 (0.792 – 1.28) 

2.06 (0.67 – 6.33) 

 

0.884 

0.343 

Hospitalización por 

cetoacidosis 

10 20 0.64 (0.34 – 1.18) 0.196 

a Glucosa capilar en ayuno < 70 mg/dl y > 53 mg/dl. b Glucosa capilar en ayuno < 54 mg/dl. 

 

  

El grupo de pacientes que recibió insulina con inhibidor de DPP4 se asoció con 

menos complicaciones vasculares, así como menos episodios de hipoglucemia de 

cualquier grado y menos eventos de hospitalización por cetoacidosis diabética, 

aunque sin significancia estadística. En la Tabla 9 se expresa de forma más detallada 

la correlación y riesgo relativo entre el uso de inhibidor de DPP4 con terapia insulínica 

vs sólo insulina y las variables de interés. 
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Tabla 9. Correlación entre el uso de inhibidor de DPP4 con terapia insulínica vs 

sólo insulina y las variables de interés.  

 

Variable 

Inhibidor de 

DPP4/Insulina 

(n = 18) 

Terapia 

exclusiva con 

insulina 

(n = 57) 

Riesgo relativo 

(95% IC) 

Valor 

p    

Complicaciones vasculares: 

Neuropatía diabética 

Albuminuria 

Retinopatía diabética 

 

 

3  

7 

4 

 

 

12 

10 

10 

 

 

0.84 (0.28 – 2.55) 

1.56 (0.792 – 3.06) 

1.067 (0.41 – 2.75) 

 

 

0.986 

0.356 

0.856 

Hipoglucemia:  

Hipoglucemia grado Ia 

Hipoglucemia grado IIb  

 

 

13 

2 

 

42 

4 

 

1.02 (0.75 – 1.396) 

1.19 (0.28 – 5.04) 

 

0.87 

0.837 

Hospitalización por cetoacidosis 7 20 1.24 (0.65 – 2.39) 0.719 

a Glucosa capilar en ayuno < 70 mg/dl y > 53 mg/dl. b Glucosa capilar en ayuno < 54 mg/dl. 

 

 

 En cuanto a la correlación entre el uso de pioglitazona con terapia insulínica vs 

solo insulina y las variables de interés, el grupo de exposición se asoció 

significativamente a menos albuminuria 2.33 veces menos presencia de albuminuria 

(p < 0.05; IC 95% 1.31 – 4.12). Así mismo, se observó menos complicaciones 

vasculares, hipoglucemia de cualquier grado y menos episodios de hospitalización 

por cetoacidosis diabética en el grupo con terapia combinada con inhibidor de DPP4 

e insulina. En la Tabla 10 se expresa con mayor detalle la correlación entre ambos 

grupos.  
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Tabla 10. Correlación entre el uso de pioglitazona con terapia insulínica vs solo 

insulina y las variables de interés.  

 

Variable 

Pioglitazona

/Insulina 

(n = 17) 

Terapia exclusiva 

con insulina 

(n = 57) 

Riesgo relativo 

(95% IC) 

Valor 

p    

Complicaciones vasculares: 

Neuropatía diabética 

Albuminuria 

Retinopatía diabética 

 

 

3  

9 

5 

 

 

12 

10 

10 

 

 

0.90 (0.299 – 2.71) 

2.33 (1.31 – 4.12) 

1.5 (0.65 – 3.48) 

 

 

0.884 

< 0.05 

0.554 

Hipoglucemia:  

Hipoglucemia grado Ia 

Hipoglucemia grado IIb  

 

 

10 

1 

 

42 

4 

 

0.8 (0.53 – 1.22) 

0.57 (0.78 – 4.17) 

 

0.362 

0.901 

Hospitalización por 

cetoacidosis 

7 20 1.33 (0.7 – 2.53) 0.583 

a Glucosa capilar en ayuno < 70 mg/dl y > 53 mg/dl. b Glucosa capilar en ayuno < 54 mg/dl. 

 

 

 

   La Tabla 11 muestra la correlación entre el uso de dapagliflozina con terapia 

insulínica vs solo insulina y las variables de interés, y se encontró que en el grupo 

expuesto hubo un riesgo relativo de 2.08 veces más presencia de albuminuria (p 

<0.05; IC 95% 1.15 – 3.78), así como 2.4 veces más retinopatía diabética (p < 0.05; 

IC 95% 1.17 – 4.92) comparado con el grupo que sólo recibió terapia con insulina.  
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Tabla 11. Correlación entre el uso de dapagliflozina con terapia insulínica vs 

solo insulina y las variables de interés.  

 

Variable 

Dapagliflozina/ 

Insulina 

(n = 42) 

Terapia 

exclusiva 

con 

insulina 

(n = 57) 

Riesgo relativo 

(95% IC) 

Valor p    

Complicaciones vasculares: 

Neuropatía diabética 

Albuminuria 

Retinopatía diabética 

 

 

7  

17 

14 

 

 

12 

10 

10 

 

 

0.8 (0.35 – 1.80) 

2.08 (1.15 – 3.78) 

2.4 (1.17 – 4.92) 

 

 

0.767 

< 0.05 

< 0.05 

Hipoglucemia:  

Hipoglucemia grado Ia 

Hipoglucemia grado IIb  

 

 

28 

5 

 

42 

4 

 

0.91 (0.7 – 1.17) 

1.43 (0.46 – 4.397) 

 

0.567 

0.77 

Hospitalización por 

cetoacidosis 

11 20 0.73 (0.4 – 1.31) 0.379 

a Glucosa capilar en ayuno < 70 mg/dl y > 53 mg/dl. b Glucosa capilar en ayuno < 54 mg/dl. 

 

  

 

En el grupo de pacientes que recibió liraglutide con insulina se asoció menos 

riesgo de hipoglucemia grado I (p< 0.05; IC 95% 0.47 – 1.58). La Tabla 12 muestra 

con detalle la correlación entre el uso de liraglutide con terapia insulínica vs sólo 

insulina y las variables de interés.  
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Tabla 12. Correlación entre el uso de liraglutide con terapia insulínica vs sólo 

insulina y las variables de interés.  

 

Variable 

Liraglutide/Ins

ulina 

(n = 5) 

Terapia 

exclusiva con 

insulina 

(n = 57) 

Riesgo relativo 

(95% IC) 

Valor 

p    

Complicaciones vasculares: 

Neuropatía diabética 

Albuminuria 

Retinopatía diabética 

 

 

2  

3 

3 

 

 

12 

10 

10 

 

 

2.18 (0.69 – 6.84) 

2.34 (1.07 – 5.11) 

3.11 (1.38 – 7.01) 

 

 

0.537 

0.118 

0.052 

Hipoglucemia:  

Hipoglucemia grado Ia 

Hipoglucemia grado IIb  

 

 

1 

0 

 

42 

4 

 

0.27 (0.47 – 1.58) 

- 

 

< 0.05 

- 

Hospitalización por 

cetoacidosis 

1 20 0.61 (0.1 – 3.57) 0.905 

a Glucosa capilar en ayuno < 70 mg/dl y > 53 mg/dl. b Glucosa capilar en ayuno < 54 mg/dl. 

 

 A continuación, se detalla el grado de correlación entre la insulina basal, el 

peso corporal, la hemoglobina glucosilada y la creatinina sérica de los pacientes tanto 

del grupo expuesto como no expuesto, de acuerdo a los datos recabados en la 

valoración endocrinológica inicial (valoración 1), a los 6 meses después de la 

valoración inicial (valoración 2), y a los 12 meses después de la valoración inicial 

(valoración 3). En esta tabla se pudo observar una relación estadísticamente 

significativa entre la insulina basal y la hemoglobina glucosilada en la valoración 2 (p< 

0.01), y en la valoración 3 (p< 0.01), con una correlación positiva de magnitud débil 

(rho = 0.438) y (rho = 0.397), respectivamente, a decir de Hernández-Sampieri y 

Mendoza68. Lo anterior puede hacer inferencia de que existe evidencia de que, al 

aumentar la hemoglobina glucosilada, aumentará la dosis de insulina basal. Además, 

se observó también una relación estadísticamente significativa entre la insulina basal 

y la creatinina sérica en la valoración 1 (p< 0.01), valoración 2 (p< 0.01), y valoración 

3 (p< 0.05), con una correlación negativa de magnitud débil (rho = -0.392), (rho = -

0.32), y (rho = -0.333), respectivamente. En la Tabla 13 se expresa de forma más 

detallada el grado de correlación entre las variables cuantitativas de ambos grupos 

de estudio.  
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Tabla 13. Grado de correlación entre las variables cuantitativas de ambos 

grupos de estudio* 
 

Variable 

Insulina basal 

valoración 1 

Valor 

p    

Insulina basal 

valoración 2 

Valor p    Insulina basal 

valoración 3 

Valor 

p    

Peso (kg): 

Valoración 1 

Valoración 2 

Valoración 3 

 

-0.208  

- 

- 

 

< 0.05 

-  

- 

 

- 

-0.10 

- 

 

- 

0.92 

- 

 

- 

- 

0.125 

 

- 

- 

0.268 

Hb1Ac (%): 

Valoración 1 

Valoración 2 

Valoración 3 

 

0.146 

- 

- 

 

0.133 

- 

- 

 

- 

0.438 

- 

 

- 

< 0.01 

- 

 

- 

- 

0.397 

 

- 

- 

< 0.01 

Cr  (mg/dl) 

Valoración 1 

Valoración 2 

Valoración 3 

 

-0.392 

- 

- 

 

< 0.01 

- 

- 

 

- 

-0.320 

- 

 

- 

< 0.01 

- 

 

- 

- 

-0.333 

 

- 

- 

< 0.05 

 

 

Hb1Ac 

valoración 1 

Valor 

p    

Hb1Ac 

valoración 2 

Valor p    Hb1Ac 

valoración 3 

Valor 

p 

Peso (kg): 

Valoración 1 

Valoración 2 

Valoración 3 

 

-0.165 

- 

- 

 

0.089 

-  

- 

 

- 

-0.125 

- 

 

- 

0.239 

- 

 

- 

- 

-0.021 

 

- 

- 

0.864 

Cr (mg/dl): 

Valoración 1 

Valoración 2 

Valoración 3 

 

-0.138 

- 

- 

 

0.160 

- 

- 

 

- 

-0.27 

- 

 

- 

0.797 

- 

 

- 

- 

-0.147 

 

- 

- 

0.228 

 Peso valoración 

1 

Valor 

p    

Peso 

valoración 2 

Valor p    Peso 

valoración 3 

Valor 

p 

Cr (mg/dl): 

Valoración 1 

Valoración 2 

Valoración 3 

 

0.259 

- 

- 

 

< 0.01 

- 

- 

 

- 

0.043 

- 

 

- 

0.677 

- 

 

- 

- 

0.042 

 

- 

- 

0.719 

*Mediante el coeficiente de correlación de Spearman.  

HB1AC = Hemoglobina glucosilada. Cr = Creatinina sérica. Valoración 1 = Valoración inicial.  Valoración 2 = 

Valoración a los seis meses después de la valoración endocrinológica.  Valoración 3 = Valoración a los doce 

meses después de la valoración endocrinológica. 
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DISCUSIÓN 

 

 En esta presente investigación, cuyo objetivo principal fue comparar los niveles 

de hemoglobina glucosilada en pacientes que viven con diabetes mellitus tipo 1 que 

recibieron terapia con antidiabéticos orales e insulina vs aquellos que solo recibieron 

terapia insulínica exclusiva, se pudo observar una diferencia estadísticamente 

significativa en la hemoglobina glucosilada medida a los 12 meses posteriores a la 

valoración endocrinológica inicial en el grupo de pacientes que recibió terapia 

combinada en comparación al grupo que sólo recibió insulina (8.35% vs 9.6%; 

p<0.05). Dicha diferencia no se observó a la valoración inicial (9.5% vs 10.2%; p = 

0.95), ni a los 6 meses después (8.6% vs 9.41%; p = 0.28). Esto quiere decir que el 

uso de antidiabéticos orales combinado con insulina en pacientes que viven con 

diabetes mellitus tipo 1 se relaciona con una disminución significativa en la 

hemoglobina glucosilada 12 meses posteriores a su inicio. Frente a lo mencionado, 

se rechaza la hipótesis nula y se acepta la hipótesis de investigación, donde refiere 

que existe una diferencia significativa en la hemoglobina glucosilada en los pacientes 

que reciben tratamiento dual con insulina y antidiabéticos orales, en comparación a 

aquellos que reciben terapia insulínica exclusiva. Estos resultados son consistentes 

con los presentados en la investigación de Libman IM et al (2015), quien en un estudio 

con 140 pacientes con diabetes tipo 1, comparó a dos grupos, uno con metformina e 

insulina y otro placebo, encontrando una disminución modesta en la hemoglobina 

glucosilada a las 13 semanas comparado con el grupo placebo, aunque dicha 

disminución no fue sostenida a las 26 semanas del estudio.69 Así también, en el 

estudio DEPICT – 1 de Dandona P et al (2018), se encontró que el uso de 

dapagliflozina a 5 o 10 mg combinado con insulina produjo una disminución de la 

hemoglobina glucosilada comparada con placebo −0.33% (IC 95% −0.49% a −0.17%) 

y −0.36% (IC 95% −0.53% a −0.20%), respectivamente.49 En los estudios ADJUNCT 

ONE, de Mathieu et al (2016), el uso de liraglutide combinado con insulina se asoció 

con una disminución en la hemoglobina glucosilada en un -0.20% (IC 95% -0.32% a 

-0.07%) con 1.8 mg de medicamento, y de -0.15% (IC 95% -0.27% a -0.03%) con 1.2 

mg de medicamento; mientras que en el estudio ADJUNCT TWO, de Ahren B et al 

(2016), liraglutide a 1.8 mg se asoció con disminución de hemoglobina glucosilada de 
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-0.33%, liraglutide a 1.2 mg con -0.22%, y liraglutide a 0.6 mg con -0.26% comparado 

con placebo.56-57 

 

 En relación al objetivo secundario de este estudio, el cual buscaba contrastar 

el requerimiento de insulina basal de los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 que se 

encuentran en tratamiento exclusivo con insulina vs los pacientes con antidiabéticos 

orales como adyuvante a la terapia insulínica, no se observaron diferencias 

significativas en la dosis de insulina basal en ambos grupos en la valoración inicial 

(0.55 UI/kg vs 0.52 UI/kg; p = 0.75), a los 6 meses (0.58 UI/kg vs 0.51 UI/kg; p = 0.90), 

ni a los 12 meses posteriores (0.53 UI/kg vs 0.43 UI/kg; p = 0.23). Esto quiere decir 

que el uso de antidiabéticos orales aunado a la terapia con insulina no se relaciona 

con una diferencia significativa en el requerimiento de insulina basal del paciente que 

vive con diabetes mellitus tipo 1. Por consiguiente, se acepta la hipótesis nula donde 

refiere que no existe una diferencia significativa en el requerimiento de insulina basal 

en los pacientes que reciben tratamiento dual con insulina y antidiabéticos orales y 

aquellos que reciben terapia insulínica exclusiva. Sin embargo, en la investigación de 

Libman IM et al (2015), se demostró que el agregar metformina a la terapia con 

insulina a los pacientes con diabetes mellitus tipo 1, produjo una disminución de la 

dosis de insulina basal diaria de -0.1 UI/kg comparado con placebo (p<0.001; IC 95% 

-0.2 a -0.0 UI/kg).69 Así mismo, en el estudio ADJUNCT TWO, de Ahren B et al (2016), 

liraglutide 1.8 mg se asoció a una disminución promedio del 12% de insulina basal 

diaria.57 

 

 Ahora bien, en cuanto al objetivo secundario de identificar la diferencia en el 

peso corporal en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 que se encuentran en 

tratamiento exclusivo con insulina vs los pacientes con antidiabéticos orales como 

adyuvante a la terapia insulínica, no se encontraron diferencias significativas en el 

peso corporal de ambos grupos de pacientes en la valoración inicial (68kg vs 67kg; p 

= 0.91), a los 6 meses (68kg vs 66.7kg; p = 0.51), ni a los 12 meses posteriores 

(69.5kg vs 67kg; p = 0.57). Lo anterior hace referencia a que el uso de antidiabéticos 

orales aunado a la terapia con insulina no se relaciona con diferencias 

estadísticamente significativas en el peso corporal del paciente que vive con diabetes 

mellitus tipo 1. No obstante, en la investigación de Petrie JR et al (2017), se demostró 

que el uso de metformina en conjunto con insulina en pacientes que viven con 
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diabetes mellitus tipo1, se asoció a una disminución del peso corporal hasta en -1.17 

kg (p<0.001; IC 95% -1.66 a -0.69).41 Así también, el estudio DEPICT – 1 de Dandona 

P et al (2018), demostró que el uso de dapagliflozina a 5 o 10 mg combinado con 

insulina produjo una disminución del peso corporal en 2.95% comparado con placebo 

(IC 95% −3.83% a −2.06%) y −4.54% (IC 95% −5.4% a −3.66%), respectivamente.49 

Los estudios ADJUNCT ONE, de Mathieu et al (2016), y ADJUNCT TWO, de Ahren 

B et al (2016), demostraron que el uso de liraglutide 1.8 mg combinado con insulina, 

y comparado con placebo, se asoció con una disminución en el peso corporal de -4.9 

kg (IC 95% -5.7 a -4.2kg), y de -5.1 kg respectivamente.56-57 

 

 En cuanto al objetivo secundario de identificar la presencia de complicaciones 

vasculares asociados a la diabetes mellitus, en esta investigación se encontró que la 

complicación vascular con mayor frecuencia reportada fue la presencia de 

albuminuria, (27% de los pacientes); así mismo, el grupo de pacientes que recibieron 

terapia combinada con insulina y uno o más antidiabéticos orales se asoció con 2.1 

veces de presentar albuminuria (p< 0.05; IC 95% 1.088 – 4.05). Específicamente, el 

grupo que recibió dapagliflozina e insulina, tuvo un riesgo relativo de 2.08 veces más 

presencia de albuminuria (p <0.05; IC 95% 1.15 – 3.78) y 2.4 veces más retinopatía 

diabética (p < 0.05; IC 95% 1.17 – 4.92) comparado con el grupo que sólo recibió 

terapia con insulina. El resto de complicaciones vasculares no tuvo diferencias 

estadísticamente significativas entre ambos grupos. Esto quiere decir que el uso de 

uno o más antidiabéticos orales, así como el uso de dapagliflozina combinado con 

insulina en pacientes con diabetes mellitus tipo 1, se relaciona con una diferencia 

significativa en el riesgo de presentar complicaciones vasculares (albuminuria y 

retinopatía). Por lo anterior, se rechaza la hipótesis nula donde refiere que no existe 

una diferencia significativa entre los pacientes que utilizaron dapagliflozina e insulina 

comparado con aquellos que sólo usaron insulina ante la presencia de albuminuria y 

retinopatía diabética. En la investigación de Fu-Shen et al (2023), se encontró que el 

agregar dapagliflozina al tratamiento antidiabético en pacientes con diabetes mellitus 

tipo 2 se tradujo en una disminución cercano al 10% de presentar retinopatía.70 

Además, en el estudio DECLARE-TIMI 58 de Mosenzon Ofri et al (2017), se demostró 

que en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, el agregar dapagliflozina al tratamiento 

se tradujo en una reducción de hasta el 24% en la presencia de albuminuria.71 En tal 

sentido y analizando los resultados mencionados anteriormente, podemos observar 



 

47 
 

que tanto en los estudios de Fu-Shen et al, y el estudio DECLARE-TIMI 58, los 

pacientes estudiados pertenecían al grupo de diabetes mellitus tipo 2 y no a tipo 1; lo 

anterior aunado a la escasez de literatura suficiente en pacientes con diabetes 

mellitus tipo1 sugiere que en esta investigación, aquellos pacientes con albuminuria 

se les ofreció la terapia combinada con antidiabéticos orales, en especial, con 

dapagfliflozina con mayor frecuencia.  

 

 

CONCLUSIONES 

 

 En el presente estudio se logró demostrar que el uso de antidiabéticos orales 

combinado con insulina en pacientes que viven con diabetes mellitus tipo 1 se 

relaciona con una disminución significativa en la hemoglobina glucosilada 12 meses 

posteriores a su inicio. Así mismo, no hubo una diferencia significativa en el 

requerimiento de insulina basal ni en el cambio de peso corporal en los pacientes que 

reciben tratamiento dual con insulina y antidiabéticos orales y aquellos que reciben 

terapia insulínica exclusiva. En cuanto a la presencia de complicaciones vasculares 

asociados a la diabetes mellitus, el uso de dapagliflozina combinado con insulina se 

asoció con la presencia de 2 veces más albuminuria y retinopatía diabética. El número 

de episodios de hipoglucemia fue menor en los pacientes con terapia combinada, así 

como el número de hospitalizaciones por cetoacidosis comparado con aquellos que 

sólo recibieron insulina.  

 

Cabe resaltar que la presente investigación es meramente descriptiva por lo 

que no debe tomarse como inferencia causal, y además se contaron con las 

siguientes limitaciones como el tamaño de la muestra, la nula manipulación de las 

variables y la falta de identificación de las variables de confusión, lo cual puede 

mermar la dirección de la relación entre las variables. Si bien, hubo diferencias entre 

el grupo expuesto y no expuesto con escasez de significancia estadística, esto no 

descarta la presencia de significancia clínica.  
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ANEXOS 

 

Anexo 1. Carta de excepción de consentimiento informado. 

 



 

58 
 

 

 

 

 

 



 

59 
 

Anexo 2. Instrumento de recolección de datos. 
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Anexo 3. Carta de no inconveniencia del director. 

 

 


