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.- Titulo
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iii.-Resumen

La presente investigacion, es un estudio descriptivo, cuyo principal objetivo fue
determinar la Hepatotoxicidad por Metformina en pacientes con Diabetes Mellitus 11
atendidos por el Servicio de Endocrinologia en el Hospital José Cayetano Heredia,
Piura 2018. Para lo cual se utilizd, como instrumento de recojo de informacién, una
ficha técnica de recoleccion de datos para medir Hepatotoxicidad por Metformina,
aplicados a una muestra de 92 pacientes con diagnostico de Diabetes Mellitus 11, sin
ninguna patologia y/o farmaco asociado. Esta investigacion es transversal no
experimental; porque recolecta datos del periodo de enero - diciembre 2018, por tanto,
se considera que este trabajo de investigacion es un estudio retrospectivo.

Con los datos obtenidos a través de la ficha técnica de recoleccion, se trabajé una base
datos en el paquete Microsof Excel, datos que luego fueron procesados con el programa
estadistico SPSS version 26.0. A partir del analisis de los datos, se obtuvieron 4 casos
de Hepatotoxicidad por Metformina predominando el género femenino. Este es el
primer estudio que se realiza en un grupo focalizado de un periodo y patologia
especifica. De esta forma se puede explicar que la Hepatotoxicidad por Metformina en

pacientes clinicos representa un poco menos del 2,2 %.
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iv.- Abstract

This research is a descriptive study, whose main objective was to determine Metformin
Hepatotoxicity in patients with Diabetes Mellitus Il treated by the Endocrinology
Service at the José Cayetano Heredia Hospital, Piura 2018. For which it was used, as a
collection instrument of information, a technical data collection sheet to measure
Metformin Hepatotoxicity, applied to a sample of 92 patients diagnosed with Diabetes
Mellitus Il, without any pathology and / or associated drug. This research is non-
experimental transversal; Because it collects data from the january - december 2018
period, therefore, this research work is considered a retrospective study. With the data
obtained through the collection data sheet, a database was worked on in the Microsof
Excel package, data that was then processed with the statistical program SPSS version
26.0. From the analysis of the data, 4 cases of Metformin Hepatotoxicity were obtained
predominantly the female gender. This is the first study carried out in a focused group
of a specific period and pathology. In this way it can be explained that Metformin

Hepatotoxicity in clinical patients represents a little less than 2.2%.
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. INTRODUCCION

La administracion de Metformina es la primera droga de eleccidn para pacientes con
Diabetes Mellitus Il, sin embargo, existen estudios que sefialan que su consumo
puede originar una Hepatotoxicidad. Esta patologia estd asociada al consumo de
medicamentos produciendo en algunos casos dafio hepatico en quienes la consumen

con frecuencia.

El recuento de casos a nivel global se centra en estudios individualizados de
pacientes que recibieron Metformina asociados a otros medicamentos y sujetos de
estudio que recibieron el mismo farmaco, pero con ninguna patologia asociada. El
estudio de caso de Miralles Linares, y otros (2012) da a conocer el caso de un
paciente que consumio Metformina sin ninguna patologia asociada y/o consumo de
otro farmaco; el cual desarrolld un severo caso de Hepatotoxicidad con una
elevacion extrema de las Transaminasas ALT y ALP. Asimismo, el estudio Saadi ,
Waterman, & Baruch (2013) explica el caso de un paciente de 78 afios con lesidn
hepatica mixta Hepatocelular y Colestasica inducida por Metformina. Esto
demuestra las diversas complicaciones que a nivel mundial han presentado muchos
pacientes que al no tener una complicacion hepéatica han desarrrollado una
Hepatotoxicidad producida por el consumo del farmaco en cuestion. Tomando en
cuenta los estudios previos y la bibliografia americana la presencia de casos de

Hepatotoxicidad por Metformina esta altamente documentada en casos especificos.

Actualmente este estudio desea explicar la intervencion de la Metformina aplicada
a un grupo de pacientes con Diabetes Mellitus Il sin ninguna patologia o farmaco
asociado. Dicho estudio es exploratorio porque no se a evidenciado la actuacién de

la Metformina en poblaciones elevadas en un periodo anual.

El presente estudio desea presentar la relevancia que tiene la aplicacion de la

Metformina en una poblacién con Diabetes Mellitus Il asumiendo la premisa del



efecto que puede producir en el higado, valiéndose de casos documentados, se
estudio esta variable tomando en cuenta la elevacion de las Transaminasas,
Fosfatasa Alcalina y la cantidad de dosis administradas en un periodo de 12 meses,
estos datos fueron recopilados de forma retrospectiva tomando en cuenta pacientes

sin ninguna patologia asociada y otro farmaco de accion.

Los resultados develaron la presencia de Hepatotoxicidad en un pequefio grupo de
pacientes que representa el 2.2 % de una muestra poblacional de 92 pacientes; en un
periodo de siete meses se registré alternadamente la elevacion de las transaminasas
y la Fosfatasa Alcalina entre 1 a4 pacientes, se pudo distinguir el tipo Hepatocelular

y Colestéasica, alcanzando valores duplicados del ALT y ALP .

Este estudio al ser retrospectivo ofrece informacion registrada en sus analisis
clinicos sin embargo; se hace necesario realizar un seguimiento farmacoterapéutico
de forma prospectiva para analizar cada caso de manera individual y asi poder

describir posibles alteraciones en el tratamiento recibido.
1.1 Antecedentes y fundamentacion cientifica

1.1.1 Antecedentes
Se ha considerado la revision de investigaciones afines de mi interés, a nivel

internacional, debido que a nivel nacional no se han realizado estudios.

Brandt, y otros, (2019), en su articulo sobre “La Metformina atenGa el inicio
de la enfermedad del higado graso no alcohdlico y afecta el microbiota
intestinal y la barrera en el intestino delgado”. Se ha propuesto que
el medicamento antidiabético Metformina afecta la enfermedad del higado
graso no alcohdlico (NAFLD) a través de sus efectos sobre el microbiota
intestinal y la funcion de la barrera. Sin embargo, hasta ahora la mayoria de
los estudios se centraron en los efectos a largo plazo y en etapas mas
avanzadas de la enfermedad. El objetivo de este estudio fue evaluar en dos
entornos experimentales, si la aparicion de NAFLD esta asociada con



cambios en la funcion del microbiota intestinal y la barrera y para determinar
los efectos de la Metformina en este documento. Los ratones C57BI / 6J
recibieron una dieta de control liquido (C) o una dieta rica en grasa, fructosa
y colesterol (FFC) durante cuatro dias o seis semanas + 300 mg / kg de peso
corporal / dia Metformina (Met). Se evaluaron los marcadores de salud
hepatica, funcion de barrera intestinal 'y composicion de
microbiota. Metformina es el tratamiento marcadamente atenuado NAFLD
inducido por FFC en ambos experimentos con marcadores de inflamacion y
lipoperoxidacion en higados de ratones alimentados con FFC + Met casi al
nivel de los controles. El tratamiento con Metformina atenué la pérdida de
proteinas de union estrecha en el intestino delgado y el aumento de los
niveles de endotoxinas bacterianas en el plasma portal. Los cambios en la
microbiota intestinal encontrados en ratones alimentados con FFC también
fueron significativamente reducidos en ratones alimentados con FFC +
Met. En conjunto, los efectos protectores de la Metformina sobre la
aparicion de NAFLD se asocian con cambios en la composicion de la
microbiota intestinal y una menor translocacion de las endotoxinas

bacterianas.

Gonzélez Benito, y otros (2018), investigaron para la revista de
farmacéuticos comunitarios en mayo del 2018, “Hepatitis aguda en pacientes
en tratamiento con Metformina”, cuyo objetivo fue: estudiar la historia
clinica y analizar la aparicion del efecto adverso y su relacion causal, antes,
durante y tras la toma de Metformina. Este estudio es prospectivo de tipo
experimental, realizado sobre un caso de una paciente mujer de 65 afios que
tiene como diagndstico Diabetes Mellitus Il. La paciente al tener tratamiento
con Metformina 6 semanas después del uso de Metformina cursa con
hepatitis aguda, viendo ello en sus valores de transaminasas elevada, ALT
1414, AST 450, GGT 164; FA 116. Asimismo, se recalca que la posibilidad

de padecer hepatitis aguda en tratamiento con Metformina es muy baja



(<1/10000) pero este caso evidencia una alta probabilidad de correlacion de
estos, al ser el medicamento més recetado para el tratamiento de la Diabetes

Mellitus 11, por lo que es muy generalizado su uso.

Cano Paniagua, (2017), en su investigacion titulada “Epidemiologia y
factores asociados a Hepatotoxicidad por medicamentos en pacientes del
Instituto de Prevision Social, Universitaria Clinica leén XIII”, cuyo objetivo
es establecer datos epidemioldgicos de Hepatotoxicidad por medicamentos
y factores asociados en pacientes ingresados al servicio de urgencias o de
hospitalizacion en una institucion de alto nivel de complejidad en Medellin,
Colombia. Asi mismo se realiz6 un estudio descriptivo prospectivo durante
un afio para establecer la incidencia de Hepatotoxicidad por medicamentos
en pacientes de la institucion que presentaran alteracion en
alaninoaminotransferasa y/o fosfatasa alcalina, mayores de 18 afos. Se
recolectd la informacion para cada paciente y se aplicaron las escalas
RUCAM y M&YV para valorar causalidad del medicamento sospechoso, se
incluyeron 286 pacientes, 17 presentaron Hepatotoxicidad por
medicamentos y una por fitoterapéuticos, la edad promedio fue 54.7 + 19.1
afios, dentro de los grupos farmacoldgicos causantes de una Hepatotoxicidad
tenemos a la Metformina que se encontré en una paciente de 52 afios
obteniendo segun las escalas establecidas de RUCAM 6 = probable, y segln
las escalas de M y V, tenemos 11. Y se concluy6 que la incidencia de
Hepatotoxicidad por medicamentos en los pacientes ingresados a la IPSU
fue del 6%. Las comorbilidades y medicamentos concomitantes son factores

de riesgo para la toxicidad hepatica.

Cano P, Cifuentes P, & Amariles, (2017), realizaron un estudio “Toxicidad
hepatica causada por medicamentos”, cuyo objetivo fue: Elaborar un listado
actualizado de medicamentos causantes de Hepatotoxicidad e identificar, de

acuerdo con la evidencia cientifica, los medicamentos con mayor



probabilidad de causar Hepatotoxicidad”, se evalud en el presente trabajo
diferentes informaciones recopiladas de fuentes confiables, para valorar la
Hepatotoxicidad y crear una lista de medicamentos, para evaluar que se
produzca Hepatotoxicidad se establecieron 3 categorias diferentes: Definida,
probable y posible. Se identificaron 610 articulos de los cuales se eligieron
402, se excluyeron 208. Con estos articulos se Ilego a la conclusion que uno
de los medicamentos como es la Metformina puede ocasionar una
Hepatotoxicidad posible. La consolidacion de la informacidon demostrd que
diversas categorias de medicamentos tienen mayor probabilidad de ser
causantes de toxicidad hepética, esto influyd en la adherencia en su
tratamiento en pacientes adultos mayores diabéticos y se llego a la
conclusion como esquema terapéutico la dieta y la presencia de percepcion
de disfunciéon familiar que interviene en la adherencia de los pacientes
adultos mayores Diabéticos tipo Il que acuden al &rea de emergencia del
Hospital Nacional PNP “Luis N. Saenz”.

Faruk, Akar, Erdem Soyaltin, & Ekinci (2016), con su investigacion sobre
“Un resultado raro inducido por la intoxicacion por Metformina: Lactica
grave Acidosis y Hepatotoxicidad”, estudio en el cual describen a un
paciente de 19 afios el cual cursa con acidosis lactica, alteracion en los
factores de coagulacion y enzimas hepéticas aumentadas, por sobredosis de
Metformina; la Metformina es una biguanida usada en el tratamiento de
Diabetes Mellitus 11, esta droga es absorbida a nivel intestinal, el 90% es
eliminada por via renal. Este episodio antes descrito inicia en el
departamento de emergencia con quejas de nauseas y vomitos posterior a la
ingesta al quinto dia de 40 pastillas de Metformina de 850 mg con
atorvastatina y 4 pastillas de dexketoprofeno; se encontrd enzimas hepaticas
elevadas como AST: 911U/ L y ALT: 82 IU / L. con ello se comproboé la
Hepatotoxicidad leve del medicamento, ocasionando adicionalmente la
prolongacion de INR y PT en la presentacion inicial. 7 dias después de la



administracion de N- acetil cisteina y ursodesoxicdlica las pruebas de
laboratorio se normalizaron, se le realiz6 un lavado gastrico con carbon
activado. Uno de los tratamientos mas importantes para la acidosis lactica
por Metformina es la hemofiltracion de alto volumen y hemodialisis, sobre
todo en pacientes con edad avanzada, insuficiencia renal, enfermedad

hepatica, alcoholismo o cardiopulmonar.

Centre for Molecular Medicine and Stem Cell Research (2015), realizaron
un estudio en su articulo sobre “La Metformina agrava la lesion hepética
mediada por el sistema inmunitario en ratones”, donde afirman que se ha
dado a conocer la Hepatotoxicidad de la Metformina, un farmaco
antidiabético, sin embargo, los mecanismos subyacentes siguen sin estar
claros. En este estudio investigaron el efecto de la Metformina en el dafio
hepatico mediado por el sistema inmunitario. Su metodologia es de tipo
experimental debido a la realizacion de pruebas aplicados a ratones, donde
se obtienen las variaciones de los analisis a nivel del sistema inmunitario y
dichos cambios tras la aplicacion de dicho farmaco, asimismo considera que
la Metformina no es un hepatotoxico solo. Los resultados obtenidos por
la Metformina (200 mg / kg) agravé la hepatitis inducida por concanavalina
A (Con A, 12 mg/ kg), un modelo experimental de lesion hepatica mediada
por células T, tanto en BALB / ¢ relativamente resistente como en C57BI
altamente susceptible / 6 ratones. Reportan que los ratones tratados con A
tenian niveles séricos elevados de citoquinas proinflamatorias TNF-o e IFN-
Y, acompafadas de una infiltracién masiva de células mononucleares en el
higado. La expresion de la sintetasa de 6xido nitrico inducible estimulada
por Metformina (iNOS) en el higado y el bazo, y la eliminacion genética de

INOS nos atenud la Hepatotoxicidad de Metformina.

Obtuvieron que la Metformina aument6 la conversion autofagica de la

cadena ligera 3 y la expresion del ARNm de importantes autofagias



inductoras (beclin-1, Atg5 y GABARARP). El inhibidor de la autofagia
cloroquina (20 mg / kg) previno la lesion hepética y los cambios apoptoticos
inducidos por la Metformina. Por lo tanto, llegaron a la conclusion que,
la Metformina agrava la hepatitis mediada por el sistema inmunitario al
promover la autofagia y la activacion de las células inmunitarias, afectando
al efector, asi como a las células T reguladoras especificas del higado y la

expresion de iNOS.

Saadi T, Waterman M , Yassin , & Baruch , (2013). En su articulo “Lesion
hepética mixta hepatocelular y colestasica inducida por Metformina: reporte
de caso y revision de la literatura”. Cuyo objetivo fue reportar el caso de un
paciente de 78 afios después de recibir Metformina 850 mg / dia durante 2
semanas que presentd antecedentes de dolor abdominal, vomitos, diarrea e
ictericia durante 10 dias. El anlisis de laboratorio mostro valores elevados
tanto de las transaminasas como los otros valores bioquimicos, el ALT 308
U/L, AST 77 U/L, ALP 809 U/L Y GGT 876 U/L. Este analisis de
laboratorio mostro lesion hepatica hepatocelular y colestética severa. Donde
se descartaron otras causas de lesion hepatica. Este estudio llegd a la
conclusion que Metformina es un medicamento importante para el
tratamiento de Diabetes Mellitus 11, que también se usa para el tratamiento
de pacientes con higado graso. Sin embargo, puede inducir dafio hepatico
hepatocelular y colestésico; asimismo recomiendan que tanto los medicos
como los pacientes deben ser conscientes de este posible efecto secundario

que ocasiona el consumo de Metformina.

Miralles Linares, Puerta Fernande, Bernal Lépez, Tinahones, & Gomez
Huelgas (2012), en su articulo acerca “Hepatotoxicidad inducida por
Metformina”, cuyo objetivo fue presentar un caso documentado de
Hepatotoxicidad debido a la Metformina sin otra interferencia de drogas. La

metodologia que realizo este estudio es prospectiva de caracter experimental.



Este caso presenta a un hombre de 61 afios que ingreso en el hospital con
una historia de ictericia indolora de 3 dias, el paciente no tenia antecedentes
de enfermedad hepética o habitos tdxicos y negd el consumo previo de
medicamentos o productos herbales, pero habia estado tomando Metformina
(1.700 mg / dia durante 6 semanas) después de ser diagnosticado con
Diabetes Mellitus Il. Se le realizaron exdmenes de laboratorio clinico donde
mostraron un patron mixto de dafio hepatico (bilirrubina total 2.9 mg / dL,
bilirrubina directa 2.4 mg / dL, aspartato aminotransferasa [AST] 290
unidades / L [<40], alanina aminotransferasa [ALT] 861 unidades / L [<35
], y-glutamiltransferasa [GGT] 861 unidades / L [<35] y fosfatasa alcalina
[ALP] 622 unidades / L [<120]). El estado clinico del paciente mejoro
progresivamente y las enzimas hepaticas se normalizaron en 30 dias. Fue

dado de alta con solo recomendaciones para modificar su estilo de vida.

Seis semanas después del alta, el paciente volvio a desarrollar malestar,
nauseas e ictericia 24 h después de decidir por su cuenta tomar una dosis de
850 mg de Metformina. Este estudio llego a la conclusion que el diagnostico
de Hepatotoxicidad sigue siendo dificil debido a la falta de marcadores
confiables para su uso en la practica clinica general. En este tipo de paciente,
la exclusion de otras alternativas de diagnostico, la secuencia temporal con
reexposicion no intencional positiva y la ausencia de otras drogas respaldan
de manera convincente el diagnostico de dafio hepéatico inducido por
Metformina. Donde recomiendan que es importante que los médicos estén
alertas a la aparicion de efectos secundarios raros, pero potencialmente
graves de este medicamento, como la Hepatotoxicidad idiosincrasica.

Olivera, y otros (2010), en su articulo sobre ‘“Hepatotoxicidad por
Metformina”. Se tuvo como objetivo: Evaluar un caso clinico de
Hepatotoxicidad por Metformina en una paciente de 73 afios de edad con

diagnostico de Diabetes Mellitus 11, e inicio reciente de tratamiento con



Metformina que desarroll6 un cuadro de Hepatotoxicidad grave, la paciente
tomaba Metformina en dosis de 850mg 3 veces por dia, que se habia afiadido
a su tratamiento habitual 2 semanas antes del inicio de los sintomas, a dicha
paciente se le realizaron analisis clinicos obteniendo un aumento de las
Transaminasas con cifras de GPT de 4.506U/l y de GOT de 8.091U/,
Fosfatasa Alcalina: 95; asimismo se descartd otras posibles etiologias. El
cual concluye que al obtener dichos anélisis y descartar asociacion de
medicamentos vinculados al tratamiento de la paciente nos hizo plantear el
diagnédstico de Hepatotoxicidad farmacolégica, y dado que no se habia
realizado ninguna modificacién en el tratamiento de la paciente, a excepcién
de la introduccion de Metformina 2 semanas antes, consideramos a este
farmaco como agente causal, lo que viene apoyado por la insuficiencia renal
y la acidosis lactica concomitante, efecto bien conocido como posible
complicacion del tratamiento con Metformina, asimismo, este estudio
reafirma la posibilidad de una Hepatotoxicidad por Metformina lo cual se

asemeja al trabajo que se realizo en el Hospital José Cayetano Heredia.

Cone , M Bachyrycz, & Murata (2010), con su tema de investigacion
“Hepatotoxicidad asociada con la terapia con Metformina, en el tratamiento
de la Diabetes Mellitus tipo 2 con enfermedad hepatica grasa no alcohdlica”
cuyo objetivo: Reportar un caso de Hepatotoxicidad idiosincrasica asociada
a Metformina en el tratamiento de la Diabetes tipo 2 con enfermedad del
higado graso no alcohdlico (NAFLD). EIl presente estudio describe a un
hombre obeso de 61 afios de edad que se presentd con ictericia, nauseas,
fatiga y pérdida de peso involuntaria 2 semanas después del inicio de
tratamiento con Metformina. Asimismo, se obtuvieron resultados de los
analisis clinicos donde presenta valores elevadas de las aminotransferasas 10
a 15 veces superiores a limite de lo normal. Posteriormente realiz6 una
evaluacion objetiva de causalidad, donde reveld que lo adverso a la reaccion

fue probablemente asociada con la Metformina. Discutieron que debido a



que numerosos medicamentos y estados de enfermedad pueden causar al
tener anomalias en las enzimas hepaticas, donde se llego a la conclusion que
la Hepatotoxicidad inducida por Metformina es de tipo idiosincrasico y que
la prevalencia de Diabetes tipo 2 y los efectos metabolicos posteriores
aumentan. En los Estados Unidos por ende el uso de Metformina también
aumentara y es probable que se produzca Hepatotoxicidad asociada con el
uso de Metformina, donde recomiendan que los médicos deben estar atentos

ante posibles casos a futuro y deben ser reportados.

1.1.2 Fundamentacion cientifica
A continuacién, se describen algunos conceptos generales y algunas definiciones

gue ayudan a tener una mayor claridad en el tema de investigacion.

1.2.1. La Diabetes

La Diabetes Mellitus (DM) “Es un trastorno metabdlico que tiene
diferentes causas; se caracteriza por hiperglucemia cronica y trastornos
del metabolismo de los carbohidratos, las grasas y las proteinas como
consecuencia de anomalias de la secrecion o del efecto de la insulina”
Ministerio de salud, (2016).

Estd caracterizado por 3 tipos de manifestaciones: un sindrome
metabdlico consistente en hiperglucemia, glucosuria, polifagia,
polidipsia, poliuria, y alteraciones en el metabolismo de los lipidos y de
las proteinas como consecuencia de un déficit absoluto o relativo en la
accion de la insulina; un sindrome vascular que puede ser
macroangiopatico y microangiopatico, y que este sindrome afecta todos
los érganos especialmente el corazdn, la circulacion cerebral y periférica,
los rifiones y la retina; y un sindrome neuropatico que puede ser a su vez
autonomo y periférico. Rozman & Farreras , Tratado de Medicina Interna,
(2009).
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1.2.2 Clasificacién de la Diabetes

Diabetes Mellitus Mellitus | (DM-1): Se presenta por la destruccion de
las células beta (B) del pancreas, lo que conduce a la deficiencia absoluta
de insulina. La etiologia de la destruccion de las células beta es
generalmente autoinmune, pero existen casos de Diabetes Mellitus | de
origen idiopético.

Diabetes Mellitus I1: Caracterizada por un defecto relativo de la insulina
0 aumento de la resistencia de su accion. Es el tipo mas frecuente y supone
alrededor de 90% - 95% de los diabéticos. Suele aparecer de forma
solapada e insidiosa, segun manifiestan. Rojas de P, Molina, & Cruz,
(2012).

1.2.3 Fisiopatologia

Pérez Diaz, (2016), manifiesta que los principales eventos que conllevan
a la aparicion de Diabetes Mellitus son la deficiencia de insulina, ya sea
por la falla en el funcionamiento o por la disminucion de las células B,
junto con un incremento en la resistencia a la insulina manifestada por
una mayor produccion hepatica de glucosa y/o por la menor captacion de
glucosa en tejidos insulino sensibles, particularmente musculo

esquelético y tejido adiposo.

En la actualidad se ha demostrado la participacion de otros componentes
en la progresion de la Diabetes Mellitus 11 como el tejido adiposo, el tejido

gastrointestinal, la célula alfa del islote pancreatico, el rifion y el cerebro.

Tolosa (2013), afirma que el riesgo de desarrollar este tipo de Diabetes
aumenta con la edad, obesidad y falta de actividad fisica. La enfermedad
se da con mas frecuencia en mujeres que previamente hayan padecido

Diabetes Mellitus gestacional y en individuos con hipertension o
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dislipidemia. La frecuencia de la Diabetes Mellitus Il también depende
de la etnia. A menudo estéa asociada con una gran predisposicion genética,
mas que en el caso de la Diabetes Mellitus I inmunomediada. No obstante,
la genética de este tipo de diabetes es compleja y no estd claramente
definida.

Se estima que, en el mundo, la glucosa en sangre alta es el tercer factor
de riesgo principal para la mortalidad prematura, después de la presion
arterial alta y el consumo de tabaco, segun manifiesta, Organizacion
Mundial de la Salud (2016).

1.2.4 Tratamiento de la Diabetes Mellitus 11

1.2.4.1 Metformina

La Metformina es uno de los principales medicamentos
utilizados en el tratamiento de la Diabetes Mellitus I1, siendo una
de las mas prescriptas en todo el mundo. Pertenece al grupo de
las biguanidas, cuya accion farmacologica es disminuir los
niveles basales y postprandiales de glucosa plasmatica refieren
Morantes Caballero, Londofio Zapata, Rubio Rivera, & Pinilla
Roa, (2016).

La Metformina ha sido considerada el medicamento de primera
eleccion en monoterapia para el tratamiento de Diabetes Mellitus
Il por la Asociacion Americana de la Diabetes (ADA) y la
European Association for the Study of Diabetes (EASD). Asi
mismo para la guia de la Federacion Internacional de Diabetes
(IDF) es uno de los medicamentos mas eficaces para Diabetes
Mellitus 11, por su ventaja sobre los otros farmacos; mejorando
la sensibilidad a la insulina sin generar en los pacientes aumento

de peso ni hipoglucemias.
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La Sociedad Espafiola de Medicina Interna considera que la
Metformina es efectiva Unicamente en presencia de insulina,
aumentando la sensibilidad a ésta en el higado, donde reduce la
produccién basal de glucosa al disminuir la glucogendlisis
(degradacién del glucogeno a glucosa) y la gluconeogénesis
(sintesis de glucosa, por su efecto antilipolitico, que disminuye
la concentracion serica de acidos grasos libres), y en los tejidos
periféricos, sobre todo en el musculo, donde aumenta la
captacion y la utilizaciéon tisular de la glucosa Séanchez
Rodriguez, (2009).

1.2.4.1.1 Mecanismo de Accion

Su efecto ocurre por la inhibicién en la cadena respiratoria de
la mitocondria de manera especifica en el complejo I, sin
afectar a los deméas complejos. Esto induce la disminucién en
la oxidacion del NADH, del paso de los protones a traves de la
membrana interna de la mitocondria y del indice de consumo
de oxigeno, todo esto lleva a la reduccion del gradiente de
protones y, por Gltimo, a la regulacion a la baja de la sintesis de
ATP a partir de ADP y Pi. dando a conocer, Castro Martinez,
Castillo Amaya, Ochoa Aguilar, & Godinez Gutiérrez, (2014)

Segln la agencia espafiola de medicamentos y productos
sanitarios (2017), describen a la Metformina segin sus

mecanismos de accion.
Reduce la glucosa en plasma postprandial y basal

1. Disminucion de la produccion hepatica de glucosa ya que

inhibe la gluconeogénesis y la glucogenolisis.
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2. Elevacion de la sensibilidad a la insulina en el musculo
mejorando la captacion de la glucosa periférica y su
utilizacion.

3. Retrasa la absorcion intestinal de la glucosa.

Segun el laboratorio (Merck Peruana 2016), informan que la
Metformina cumple con los principios de seleccion de los
antidiabéticos, por lo cual se considera que es un farmaco

eficaz para el control metabolico del diabético.

1.2.4.1.2 Interacciones

Su empleo simultaneo con alcohol puede producir una reaccion
semejante a la del disulfiram. Los esteroides anabolizantes o
los andrégenos pueden descender la glucemia, por lo que
pacientes diabéticos que necesiten emplear estas drogas deben
vigilarse en forma estricta para detectar signos de hipoglucemia

y realizar el ajuste necesario en las dosis del antidiabético oral.

Los contraceptivos orales que contienen estrégenos pueden
disminuir la eficacia de la Metformina cuando se emplean al
unisono, elevando la concentracion de glucosa en sangre. No
es recomendable su uso simultaneo con ketoconazol debido a
la inhibicion del metabolismo de la biguanida. Las necesidades
de esta pueden alterarse cuando se inicia o suspende la
administracion de los agentes blogueadores de los canales del
calcio. Que dieron a conocer el Grupo de Estudio de la diabetes
en la Atencion Primaria de Salud (GEDAPS), (2000).

1.1.4.1.3 Farmacocinética

- Absorcion: desde el tracto gastrointestinal.
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En su distribucion no se une a las proteinas plasmaticas.

Biotransformacion:

Excrecion: renal, en forma inalterable.

Vida media: 1 %2-3 h. Tolosa (2016).

1.1.4.1.4 Indicaciones
Esta indicado en la Prediabetes

En la Diabetes Mellitus Il o no insulinodependiente cuando el
tratamiento no farmacoldgico falla, sobre todo asociada a
obesidad; aunque este es un factor de riesgo frecuentemente
asociado ya que baja los niveles elevados de insulina y la

lipogénesis sobre todo triglicéridos y la sensacion de hambre.

Los pacientes con sobrepeso pueden experimentar una
beneficiosa pérdida de peso por este efecto anorexigeno y esto
ha sido en algunas ocasiones el motivo para la asociacion de
insulina a largo plazo cuando las cifras de glucemia no son las

deseadas. (Ministerio de Sanidad Politica Social e Igualdad).

1.1.4.1.5 Contraindicaciones

El Comité de Medicamentos de la Asociacion Espafiola de

Pediatria afirma:

e Pacientes Hipersensibles a la biguanida o algunos de sus
componentes.

e En la Diabetes Mellitus | o insulina dependiente.

e Enalgunas complicaciones agudas.

e En caso de Sepsis graves.

e Pacientes que se encuentren con Traumas Severos.
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e Esta contraindicado en la edad avanzada.

e En casos de Alcoholismo.

¢ Insuficiencia hepética.

e Tendencia a la hipoxemia: insuficiencia cardiaca,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

e Creatinina mayor 1.5 mg/dL insuficiencia renal crénica, se
debe tener seguridad con filtrado glomerular mayor 30
mL/min.

e Cualquier situacion que predisponga a la acidosis lactica.

1.1.4.1.6 Precauciones

Embarazo y lactancia.

1.1.4.1.7 Reacciones adversas

Los efectos adversos mas frecuentes son los gastrointestinales,
sobre todo la diarrea, que acontece en un 30% de los pacientes,
minimizandose si se escala la dosis y se administra con los
alimentos. El efecto adverso mas grave es la acidosis lactica,
que puede ser mortal en el 50% de los casos, pero que
afortunadamente es muy rara, aparece en individuos con
insuficiencia renal Por ese motivo, Metformina debe ser
suspendida antes de cualquier procedimiento quirdrgico o que
precise administracion de contraste intravenoso yodado o en

situaciones de hipoxia tisular (SEMI).

Se debe explicar a los pacientes que, ante la aparicion de
reacciones secundarias gastrointestinales, que son las mas

frecuentes, estas generalmente son leves y transitorias.
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Trastornos gastrointestinales: anorexia, nauseas, voOmitos,

flatulencia y dolor abdominal.
Sabor metalico en la boca.
Pérdida de peso en ocasiones.

Alteracion en la absorcion de varias sustancias incluyendo la
vitamina B12. (SEMI)
1.1.4.1.8 Presentacion

Tabletas 500 mg, 850 mg

1.1.4.1.9 Administracion

Via oral

1.1.4.1.10 Dosificacién

- Dosis inicial 500 mg y 850 mg en las comidas.
- Dosis maxima 2550 mg.

La Metformina parece tener accion metabolica por su efecto
terapéutico en pacientes con este sindrome, que cursa con
hiperinsulinismo dentro de su cuadro clinico. Otro estudio
mexicano de 15 mujeres a las que se le administr6 400 mg de
Metformina 2 veces al dia durante 6 meses tuvo mejoria,
respuesta al tratamiento e inicio de los ciclos menstruales.
(Salazar, 2011).

1.2.4.2. Hepatotoxicidad

Cano, P. Cifuentes P. Y Amariles. (2017), refiere que la

Hepatotoxicidad es la lesion causada por la exposicion a un
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medicamento u otros agentes no farmacoldgicos. La
idiosincrasia, edad, género, consumo de alcohol, tabaquismo,
uso concomitante de otros farmacos, enfermedad hepatica
previa 0 subyacente, factores genéticos y ambientales se

consideran factores de riesgo.

Aunqgue la mayoria de los farmacos lipofilicos podria causar
Hepatotoxicidad, los antibioticos, antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) y anticonvulsivantes son los grupos
farmacol6gicos con una mayor probabilidad. Ademas, entre los
medicamentos administrados por via intravenosa, los
antibidticos y antineoplasicos son los grupos mas asociados

con toxicidad hepatica.

La Hepatotoxicidad, tiene especial transcendencia por su
potencial gravedad, sin embargo, esté constituyendo una de las
causas mas frecuentes de retirada de medicamentos en Europa
y Estados Unidos (Martin, 2014).

Segln la revista de Reumatologia clasifica en dos la
Hepatotoxicidad:

1. Reacciones intrinsecas: Son aquellas que dependen de la
dosis, predecibles, son reproducibles, pero con informacion

limitada de su presentacion y frecuencia.

2. Reacciones idiosincrasicas (inmunes o metabdlicas):
Podemos decir en este tipo de reacciones que son
impredecibles, no reproducibles, no dosis-dependiente, y
afectan una porcion pequefia de pacientes (entre 1/1000 y

1/100 000 pacientes expuestos).
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1.2.4.2.1 Tipos de Hepatotoxicidad:

Entre los factores del huésped, se ha obtenido y se ha sugerido
que la edad avanzada, el sexo femenino y las comorbilidades,

entre otros, incrementarian el riesgo.

Segun el consenso internacional del Council for Internacional
Organization of Medical Sciences (CIOMS), consideran dafio
hepatico si las enzimas hepéticas se aumentaran en mas de 2
veces el limite superior normal (LSN); por su parte, el tipo de

lesion generada se clasifica en:

- Hepatocelular: hay un incremento aislado de alanino
aminotransferasa (ALT) >2 veces el LSN o una relacion,
entre ALT/ fosfatasa alcalina (FA) >5. La ley de Hy
considera este tipo de lesion con valores de ALT >3 veces
el LSN

- Colestésica: incremento aislado de FA >2 veces el LSN o

una relacion 2 veces el LSN y una relacion >2.

- Mixta: ALT y FA >2 veces el LSN y una relacion >2, pero
<5.

Segun las asociaciones Colombianas de Gastroenterologia,
endoscopia digestiva, coloproctologia y Hepatologia dan a
conocer las principales manifestaciones clinico - patoldgicas de

la Hepatotoxicidad y sus hallazgos histoldgicos son:

a) Hepatitis aguda  (caracterizada por inflamacion
parenquimal, necrosis y células de Kupffer en las

sinusoides);
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1.2.4.3.

b) Hepatitis cronica (fibrosis);

c) Hepatitis fulminante (necrosis e inflamacion);

d) Hepatitis colestasica (inflamacién y dafio hepético);

e) Colestasis (tapones biliares en zona 3);

f) Sindrome de desvanecimiento de conductos biliares (dafio
en conductos biliares, colestasis e inflamacion);

g) Hepatitis granulomatosa (granulomas en tractos portales o
paréenquima);

h) Esteatosis macrovesicular (gotas de lipidos en el citoplasma
del hepatocito);

i) Esteatosis microvesicular (diminutas gotas de lipidos en el
citoplasma del hepatocito); y

j) Esteatohepatitis  (esteatosis, inflamacién  lobular,
hepatocitos englobados y fibrosis pericelular).

Estas manifestaciones se acompafian de signos y sintomas
inespecificos como aumento de transaminasas, dolor
abdominal, nauseas, fiebre, fatiga, ictericia, orina oscura,

prurito, ascitis, encefalopatia (Andrade, 2016).

En los Registros Espafiol y Americano (DILIN) de
Hepatotoxicidad, la distribucion de casos por edad y sexo es
similar. La Diabetes, aunque no incrementa el riesgo de sufrir
Hepatotoxicidad, se asocia a mayor riesgo de mortalidad en

sujetos que sufren una reaccion hepatotdxica.

Enzimas hepaticas y Fosfatasa Alcalina

Transaminasas

Entre las pruebas que informan de lesion hepatocelular o

citolisis destacan las transaminasas o aminotransferasas. Estas
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representan enzimas del metabolismo intermedio, que catalizan
la transferencia de grupos amino del &cido aspértico o alanina
al &cido acetoglutarico, formando acido oxalacético y acido
piravico. En el higado se producen multiples reacciones de
transaminacion, pero las Unicas transaminasas con valor clinico

son dos:

1) Aspartato aminotransferasa 0 transaminasa
glutdmicooxalacética (AST o GOT) cuya vida media es de
48 horas, sus valores normales estan desde 15,0 - 37,0 U/L,
aunque en diferentes laboratorios los valores normales
pueden variar.

2) Alanino aminotransferasa o transaminasa glutadmico -
piravica (ALT o GPT) con una vida media de 18 horas, sus
valores normales son desde 30,0 - 65,0 U/I

La ALT es més especifica de dafio hepético que la AST, debido
a que la primera se localiza casi exclusivamente en el citosol
del hepatocito, mientras que la AST, ademas del citosol y
mitocondria, se encuentra en el corazén, musculo esquelético,
riflones, cerebro, pancreas, pulmon, eritrocitos y leucocitos
Garcia Martin & Zurita Molina, (2011).

Fosfatasa Alcalina

La prueba de fosfatasa alcalina (ALP, por sus siglas en inglés)
mide la cantidad de la enzima ALP en la sangre. El higado
produce mas ALP que los otros 6rganos o los huesos, dentro de
los valores normales del ALP tenemos 40 - 140 U/I, Algunas
afecciones provocan una gran cantidad de ALP en la sangre.
Healthwise (2018).
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La Fosfatasa Alcalina se localiza en el higado, hueso, intestino
y placenta, de manera que su elevacion puede ser producto de
la alteracion en dichos territorios o por un gran estimulo de los
mismos, como ocurre en las mujeres embarazadas en las que
pueden doblarse sus valores o en los adolescentes en
crecimiento que pueden triplicar los valores normales séricos.
La utilidad de la determinacion de ambas enzimas proviene del
hecho bien documentado de que una elevacion simultanea de
ambas refleja un estado de colestasis. Cortés & Montoro,
(2007).

1.2 Justificacion de la investigacion

El presente estudio es importante porque en la actualidad se cuenta con escasa
evidencia cientifica que nos permita observar clinicamente los casos de
Hepatotoxicidad inducida por Metformina; asimismo, verificar las dosis recibidas
asociadas a la lesion hepética.

El aporte tematico de esta investigacion se centra en la singularidad de los casos
de Hepatotoxicidad, teniendo en cuenta la elevacién de las Transaminasas, la
Fosfatasa Alcalina, y las dosis recibidas durante el periodo de doce meses. En este
estudio especifico la Hepatotoxicidad por Metformina se presenta como una lesion
hepéatica que sufre variaciones y/o alteraciones durante la administracion de

Metformina en un periodo de un afio.

Los casos individualizados en diversas partes del mundo describen una
Hepatotoxicidad alta por Metformina; sin embargo, la generalizacion del uso de
Metformina en poblaciones con una patologia especifica no se han realizado hasta

el momento. Este estudio ofrece una relevancia social porque toma en cuenta a los
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1.3

pacientes con Diabetes Mellitus Il del Hospital José Cayetano Heredia Piura -
2018.

Las caracteristicas idiosincraticas y clinicas de estos pacientes podran servir de
referencia y su aporte implicara a pacientes que padezcan esta patologia sin estar

asociadas a ninguna otra patologia o farmaco.

La relevancia metodoldgica de esta investigacion se centrard en la creacion de un
cuestionario que medira la Hepatotoxicidad inducida por Metformina tomando en

cuenta las Transaminasas, la Fosfatasa Alcalina y las dosis recibidas.

Problema

La Hepatotoxicidad es una patologia que provoca una lesion hepética en los
pacientes. Actualmente el dafio hepatico toxico inducido por farmacos es una de
las afecciones que vienen desafiando a los profesionales de salud y la industria
farmacéutica, estudios realizados en diferentes paises sefialan por ejemplo 2.4
casos por cada 1000 personas al afio, sin embargo, en un estudio prospectivo a una
poblacién de 80.000 pacientes en el norte de Francia dio como incidencia 14 casos
por cada 10000 habitantes al afio. De otro lado, el registro espafiol de
Hepatotoxicidad se identificaron 61.000 pacientes durante los 10 afios de
funcionamiento estimandose una incidencia anual de 34.2 + 10.7 casos por cada
un millén de habitantes. De los pacientes que sufrieron dafio hepatico inducido por
farmacos el 53% requirié hospitalizacion, 2% requirié trasplante hepatico. 10%

desarrollo un dafio hepético grave y 2% fallecio. Lucenaa, y otros, (2011).

Al centrar este estudio Hepatotoxicidad tomando en cuenta la Metformina como
principal farmaco de accion, se dedujo que este medicamento es de bajo riesgo
hepatotdxico; por lo que se ha descrito 4 casos de lesion hepatica, 3 de hepatitis
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aguda colestasica idiosincrasica y 1 de colestasica leve. Datos informados por la
revista de la Sociedad Espafiola, Garcia Cortésa , y otros, (2005).

A nivel nacional no existen estudios tipificados sobre la Hepatotoxicidad hepética
por Metformina; sin embargo, a nivel local en el Hospital José Cayetano Heredia
reportd para el 2018 numerosos casos de elevacion de las transaminasas y por ende

algunos casos por Hepatotoxicidad inducida por Metformina.

Por lo que es necesario determinar de forma precisa los casos de Hepatotoxicidad
por Metformina en el periodo 2018, tomando en cuenta las elevacion de las
Transaminasas y el ALP asi también la cantidad de dosis a la elevacion de la
mismas. Por todo lo descrito anteriormente se plante la siguiente pregunta de

investigacion:

¢Es la Metformina un antidiabético que causa Hepatotoxicidad en pacientes con
Diagnostico de Diabetes Mellitus 1l que fueron atendidos por el Servicio de
Endocrinologia en el afio 2018 en el Hospital - José Cayetano Heredia, Piura?
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1.4 Conceptualizacion y Operacionalizacion de variables

CONCEPTUALIZACION Y OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL | DEFINICION OPERACIONAL INDICADORES
(Perfil Rango UND | Disefio Hepatotoxicidad
Hepético)
Elevado I\SIIO
AST/TGO | 15,0-37,0 | U/L
L Sl
Disminuido
Denendients Se define como la lesion o dafio NO
acri)en tes con hepatico causado por la exposicion Elevado Sl
Hg atotoxicidad a un medicamento u otros agentes NO
P no farmacolégicos Tejada, (2010). ALT/TGP | 30,0-650 | U/L S|
Disminuido
NO
Elevado I\Slé)
ALP/FA |40-140U/L | U/L
L Sl
Disminuido
NO
Una vez al dia
Metformina inhibe la produccién Dosis 850 mg .
L, Dos veces al dia
hepética de glucosa
Independiente (gluconeogénesis biguanida eficaz
. o Tres meses
Metformina en el control metabdlico de la
Diabetes Mellitus) Salazar Y, Tiempo Seis meses
(2011) P
Un afio
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1.5 Hipotesis

1.5.1 Hipotesis Nula

El consumo de Metformina no origina Hepatotoxicidad en pacientes con
Diagnostico de Diabetes Mellitus 1l - Hospital José Cayetano Heredia,
Piura - 2018

1.5.2 Hipotesis Afirmativa

El consumo de Metformina origina Hepatotoxicidad en pacientes con
Diagnostico de Diabetes Mellitus Il - Hospital José Cayetano Heredia,
Piura - 2018

1.6 Objetivos

1.6.1 Objetivo General

Determinar la Hepatotoxicidad por Metformina en pacientes con
Diabetes Mellitus Il - Hospital José Cayetano Heredia, Piura - 2018.

1.6.2 Objetivos Especificos

e Identificar los tipos de Hepatotoxicidad a partir de los analisis
clinicos de las enzimas hepaticas (ALT y ALP) en pacientes con

Diabetes Mellitus Il - Hospital José Cayetano Heredia, Piura - 2018.

o ldentificar las dosis de Metformina asociadas a la presencia elevada
de Transaminasas y Fosfatasa Alcalina administrada en pacientes
con Diabetes Mellitus Il - Hospital José Cayetano Heredia, Piura -
2018.
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e Identificar las dosis de Metformina asociadas a la presencia de
Hepatotoxicidad en pacientes con Diabetes Mellitus Il - Hospital

José Cayetano Heredia, Piura - 2018.

e Identificar la Hepatotoxicidad de acuerdo a la edad y sexo en
pacientes con Diabetes Mellitus 11 - Hospital José Cayetano Heredia,
Piura - 2018.

Il. METODOLOGIA

2.1 Tipo y Disefio de Investigacion

e De acuerdo al fin que persigue: Descriptiva.

e De acuerdo a la técnica de contrastacion: Retrospectiva.

e Manejo de variables: Observacional.

e Segun, la evolucion del evento estudiado: Transversal.

e Segun, la intervencion del investigador en el fendmeno que estudia:

Descriptivo - Transversal.

2.2 Poblacién y Muestra

2.2.1 Poblacion:

Constituida por los 255 pacientes con diagnéstico de Diabetes
Mellitus 1l que han recibido tratamiento con Metformina atendidos
por consultorio externo del Servicio de Endocrinologia del Hospital

José Cayetano Heredia, Piura - 2018.
2.2.2 Muestra:
Se realiz6 un muestreo no probabilistico por conveniencia, donde los

sujetos fueron escogidos considerandose los criterios de inclusion y
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de exclusion la accesibilidad y proximidad, de este modo se
consider6 una muestra de 92 pacientes con Diabetes Mellitus 11 que
han recibido tratamiento con Metformina, del Hospital José

Cayetano Heredia, de Piura, el afio 2018.
2.2.2.1 Criterios considerados para determinar la Muestra:
Criterios de inclusién

e Historias clinicas de pacientes que fueron atendidos por
consultorio externo del Servicio de Endocrinologia en el
Hospital José Cayetano Heredia, Piura - 2018

e Historias clinicas de pacientes con Diagnostico de
Diabetes Mellitus Il cuyo tratamiento solo sea
Metformina.

e Historias clinicas de pacientes que cuenten con mayor
cantidad de anélisis en todo el periodo 2018 por el
Servicio de Endocrinologia en el Hospital José Cayetano
Heredia.

e Pacientes con analisis de transaminasas y fosfatasa
alcalina después del segundo mes de iniciado el

tratamiento.

Criterios de exclusion

e Historias clinicas de pacientes que con el diagnéstico de
Diabetes Mellitus 11 presenten patologias asociadas y que
consuman otro farmaco.

e Pacientes menores de 18 afios.

e Pacientes gestantes.

2.3 Técnicas e instrumentos de la investigacion

En el presente trabajo se realizara la recopilacion de datos a partir del uso
de una ficha de observacion a pacientes con Diabetes Mellitus Il cuyo

tratamiento sea por Metformina, tomando en consideracion los criterios de
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2.4

inclusion y exclusion para la observacion de las unidades de analisis. La
presente incluird valoracién sociodemogréfica en edad y sexo, dosis y
elevacion de las Transaminasas con la Fosfatasa Alcalina. Las respuestas

son de caracter cuantitativo y/o nominal. Arias (2012).

TECNICA INSTRUMENTO

Observacion Estructurada Ficha de Observacion a pacientes
con Hepatotoxicidad inducido por

Metformina.

Fuente: Ficha Técnica de Observacion de Historias Clinicas de pacientes con Diabetes
Mellitus Il - Hospital José Cayetano Heredia, Piura - 2018. Elaborada por la Bachiller

Delmy Analy Herrera Garcia.

El instrumento se expone en el ANEXO 01 para su analisis.

Procesamiento y Analisis de la informacion

Luego de recoleccion de la informacidn, esta serd procesada en Excel para
posteriormente ordenarla y vaciar al SPSS en donde seran procesados y se
procedera a realizar las tablas con indicadores porcentuales hallando
consigo la significancia de cada uno de nuestros objetivos relacionados a
la Hepatotoxicidad. Estos indicadores permitiran analizar los resultados

segun los objetivos de la investigacion.
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I11. RESULTADOS

Los cuadros estadisticos y graficos que se muestran a continuacion, resaltan las

evidencias halladas en el presente estudio:

Tabla 01: Tipos de Hepatotoxicidad a partir de los analisis clinicos de las enzimas
hepaticas ALT, ALP en pacientes con Diabetes Mellitus 11 - Hospital José Cayetano
Heredia, Piura - 2018.

TIPO DE MESES CASOS %
HEPATOTOXICIDAD
Febrero 1 1.1%
Marzo 1 1.1%
Abril 1 1,1%
HEPATOCELULAR Junio 1 1,1%
Agosto 1 1,1%
Octubre 2 2,2%
Diciembre 2 2,2%
Febrero 1 1,1%
Marzo 1 1,1%
Abril 1 1,1%
COLESTASICA Junio 1 1,1%
Agosto 2 2,2%
Octubre 2 2,2%
Diciembre 2 2,2%

Fuente: Ficha técnica de recoleccion de datos de las historias clinicas en los pacientes del Servicio
de Endocrinologia del Hospital José Cayetano Heredia, Piura - 2018. Elaborada por la Bachiller

Delmy Analy Herrera Garcia.
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Figura 01: Tipos de Hepatotoxicidad a partir de los analisis clinicos de las enzimas
hepéticas (ALT, AST), ALP en pacientes con Diabetes Mellitus Il - Hospital José
Cayetano Heredia, Piura - 2018
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Fuente: Tabla de base de datos obtenidos de la Ficha de Recoleccion de las historias clinicas en los
pacientes del Servicio de Endocrinologia del Hospital José Cayetano Heredia, Piura - 2018.

Elaborada por la Bachiller Delmy Analy Herrera Garcia.

En el presente estudio se identifico dos tipos de Hepatotoxicidad: Hepatotoxicidad
Hepatocelular y Hepatotoxicidad Colestasica. Encontrdndose 2 casos para la
Hepatotoxicidad Hepatocelular en los meses de octubre y diciembre representando
el 2.2 % de la totalidad de pacientes atendidos cada mes. Por Gltimo, los meses de
febrero, marzo, abril, junio y agosto solo se presentd un 1 caso de manera
consecutiva lo cual represento el 1.1% de los pacientes atendidos mensualmente.
Para la Hepatotoxicidad Colestasica se encontrd 2 casos en los meses de agosto,
octubre y diciembre que representa 2.2% y para los meses de febrero, marzo, abril
y junio se encontro 1 caso que representa el 1.1%. Por tanto, podemos afirmar que
existieron al finalizar el afio 4 casos de Hepatotoxicidad en pacientes que solo

consumieron Metformina y no tuvieron ninguna patologia asociada.
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Tabla 02: Hepatotoxicidad a partir de los analisis clinicos de la enzima hepética
(ALT) en pacientes con Diabetes Mellitus 11 en el Hospital José Cayetano Heredia,
Piura - 2018.

TRATAMIENTO ANALISIS CLINICO ALT
TB/ DISMINUIDO ELEVADO TOTAL
MES e %  N° % N° %
TBDEMETFORMINAEN 37 9 31500 1 1.10% 26 32.60%
FEBRERO
60 58 630% 2 220% 60 65,2%
90 3 260% O 00% 3 2,6%
TOTAL 89 967% 3 33% 92 100,0%
15 2 22% 0 00% 2 2.2%
30 28 304% 1 11% 29 31,5%
TBDEMETFORMINAEN 4o 1 1106 0 00% 1 11%
MARZO
60 54 587% 3 33% 57 62,0%
9 3 33% 0 00% 3 3,3%
TOTAL 88 957% 4 44% 92 100,0%
15 2 26% 0 00% 2 2,6%
6 1  13% 0 00% 1 1,3%
TBDE METFORMINAEN 30 28 304% 1 11% 29 31,5%
ABRIL 4/ 1 11% 0 00% 1 1,1%
60 54 587% 2 22% 56 60,9%
90 3 33% 0 00% 3 3,3%
TOTAL 89 96,7% 3 33% 02 100,0%
16 1 11% 0 00% 1 1,1%
23 1 11% 0 00% 1 1,1%
TBDE METFORMINAEN 30 24  261% 0 00% 24 26,1%
JUNIO 45 1 11% 0 00% 1 1,1%
60 63 61,0% 0 52% 63 68,5%
9 0 00% 2 22% 2 2,2%
TOTAL 90 97,8% 2 22% 92 100,0%
15 1  11% 0 00% 1 1,1%
20 1 11% 0 00% 1 1,1%
TBDE METFORMINAEN 30 24 261% 1 11% 25 27,2%
AGOSTO 4 1 11% 0 00% 1 1,1%
60 55 59,8% 4 43% 59 64,1%
9 5 54% 0 00% 5 5,4%
TOTAL 87 946% 5 54% 92 100,0%
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TRATAMIENTO

ANALISIS CLINICO ALT

TB/ DISMINUIDO ELEVADO TOTAL
MES —Ne % N° % N° %
15 1 11% 0 00% 1 1,1%
16 1 11% 0 00% 1 1,1%
30 21 228% 3 33% 22 26,0%
TBDE '\é'é%%'ﬂ\é'm EN 60 55 598% 6 65% 61 63,3%
86 1 11% 0 00% 1 1,1%
90 4 43% 0 00% 4 4,3%
TOTAL 83 902% 9 98% 92 100,0%
30 21  22,8% 0 00% 21 22,8%
TB DE METFORMINAEN 49 65 707% 5 54% 70 76,1%
DICIEMBRE 90 1 11% 0 00% 1 1,1%
TOTAL 87 946% 5 54% 92 100,0%

Fuentes: Ficha técnica de recoleccion de datos de las historias clinicas en los pacientes del Servicio
de Endocrinologia del Hospital José Cayetano Heredia, Piura - 2018. Elaborada por la Bachiller

Delmy Analy Herrera Garcia.

De acuerdo al uso de Metformina asociado a los analisis clinicos del ALT en el

2018, se pudo determinar que el mayor nimero de casos con elevacion del ALT se

ubica en octubre con 6 casos y diciembre con 5 casos, los cuales consumieron 60

TB de 850 mg en el periodo de un mes, los que represento un consumo de 1 TB de

850 mg cada 12 horas. Esto constituye un factor comun durante el 2018 ya que el

mayor namero de casos en cada mes registrado corresponde al uso de 60 TB en el

periodo de un mes. Lo que permite concluir que el uso de dos dosis diarias de 850

mg llega afectar hasta el 6.2% de los pacientes registrados para el tratamiento.
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Figura 02: Hepatotoxicidad a partir de los andlisis clinicos de la enzima hepatica
(ALT) en pacientes con Diabetes Mellitus Il en el Hospital José Cayetano Heredia,
Piura - 2018.
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Fuente: Tabla de base de datos obtenidos de la Ficha de Recoleccién de las historias clinicas en los
pacientes del Servicio de Endocrinologia del Hospital José Cayetano Heredia, Piura - 2018.
Elaborada por la Bachiller Delmy Analy Herrera Garcia.
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Tabla 03: Hepatotoxicidad a partir de los analisis clinicos de la enzima hepética
(AST) en pacientes con Diabetes Mellitus 1l en el Hospital José Cayetano Heredia,

Piura - 2018.

TRATAMIENTO

ANALISIS CLINICO AST

T8/ DISMINUIDO  ELEVADO TOTAL
MES  Ne % Ne % N° %
TBDE '\QEEFR%E'\(;”NA EN 30 28 30,4% 2 22% 30 32.60%
60 55  599% 5 540% 65 652%
90 2 220% O 0,0% 2 22%
TOTAL 85  92,4% 7 76% 92 100,0%
15 2 2,2% 0 0,0% 2 22%
30 25  272% 4 43% 29 315%
TBDE M,'\EALFF?Z%M'NA EN 42 1 1,1% 0 0,0% 1 11%
60 49 533% 8 87% 57 62,0%
90 2 2,2% 1 1,1% 3 33%
TOTAL 76 859% 13 141% 92 100,0%
15 2 2,6% 0 0,0% 2 2,6%
16 1 1,3% 0 0,0% 1o
TB DE METFORMINA EN 30 25 27,2% 4 43% 29 31,5%
ABRIL 45 1 13% 0  00% 1 13%
60 48  522% 8 87% 56 60,9%
90 2 2,2% 1 1,1% 3 3,3%
TOTAL 79 839% 13 141% 92 100,0%
16 1,1% 0 0,0% 1 13%
23 1,3% 0 0,0% 1 1,3%
TB DE METFORMINA EN 30 22 239% 2 22% 24 261%
JUNIO 45 1 1,1% 0 0,0% 1 11%
60 50 543% 13 141% 63 68,5%
920 0 0,0% 1 1,1% 1 11%
TOTAL 77  837% 15 163 92 100,0%
15 1,1% 0 0,0% 1 11%
20 1,1% 0 0,0% 1 11%
TB DE METFORMINA EN 30 22 23,9% 3 3,3% 25  27,2%
AGOSTO 45 1 1,1% 0 0,0% 1 11%
60 45  478% 14  152% 59 64,1%
920 3 3,3% 2 2,2% 5 54%
TOTAL 72 783% 19 217% 92  100,0%
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TRATAMIENTO ANALISIS CLINICO AST
B DISMINUIDO ELEVADO TOTAL

IMES N % N % N %

15 1 1% 0 00% 1 11%

TB DE METFORMINA EN 16 1 1,1% 0 00% 1 11%
OCTUBRE 30 21 228% 3 33% 24 26,0%

60 44 478% 17 185% 61  63,3%

86 0 00% 1 11% 1 11%

90 2 22% 2 22% 4  43%
TOTAL 69 750% 23 250% 92 100,0%

30 16 174% 5 54% 21  22,8%
60 52 565% 18 196% 70 76,1%
90 0 00% 1 11% 1 1,1%

TOTAL 68 73,9% 24 26,1% 92 100,0%
Fuentes: Ficha técnica de recoleccion de datos de las historias clinicas en los pacientes del Servicio
de Endocrinologia del Hospital José Cayetano Heredia, Piura - 2018. Elaborada por la Bachiller
Delmy Analy Herrera Garcia.

TB DE METFORMINA EN
DICIEMBRE

De acuerdo al uso de Metformina asociado a los anélisis clinicos del AST en el
2018, se pudo determinar que el mayor nimero de casos con elevacion del AST se
ubica en diciembre con 18 casos, en el cual, los pacientes consumieron 60 TB de
850 mg en el periodo de un mes, lo que representd un consumo de 1 TB de 850 mg

cada 12 horas.

El consumo de Metformina de 60 TB por mes durante el 2018 esta asociado al
aumento periodico de casos con una elevacion de la enzima hepéatica AST.
Presentando un 5.4% de casos en el mes de febrero hasta alcanzar 19.10 % de casos
en el mes de diciembre. Esto evidencia un marcado ascenso de casos con elevacion

de la enzima AST.
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Figura 03: Elevacion a partir de los analisis clinicos de la enzima hepéatica (AST)
en pacientes con Diabetes Mellitus Il en el Hospital José Cayetano Heredia, Piura
- 2018.
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Fuente: Tabla de base de datos obtenidos de la Ficha de Recoleccion de las historias clinicas en los
pacientes del Servicio de Endocrinologia del Hospital José Cayetano Heredia, Piura - 2018.
Elaborada por la Bachiller Delmy Analy Herrera Garcia.
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Tabla 04: Hepatotoxicidad a partir de los analisis clinicos de la enzima hepética
(ALP) en pacientes con Diabetes Mellitus 1l en el Hospital José Cayetano Heredia,

Piura - 2018.

TRATAMIENTO

ANALISIS CLINICO ALP

TB/ DISMINUIDO ELEVADO TOTAL
MES  N° % N° % N° %
TBDE AQEEE%E'(\)MNA EN 30 30 326% 0 0.00% 30 32.60%
60 58 630% 2 220% 60 652%
90 2 22% 0 0,0 2 2,2%
TOTAL 90 978% 2 22% 92 100,0%
15 2 22% 0 0,0 2 2,2%
30 29 315% 0 0,0% 29 315%
TB DE METFORMINA EN MARZO 42 1 1,1% 0 0,0% 1 1,1%
60 54 587% 3 33% 57 62,0%
90 3 33% 0 0,0% 3 3,3%
TOTAL 89 96,7% 3 33% 92 100,0%
15 2 22% 0 0,0% 2 2,2%
16 1 1,1% 0 0,0 1 1,1%
30 29 315% 0 0,0% 29 315%
TB DE METFORMINA EN ABRIL 45 1 1,1% 0 0,0% 1 1,1%
60 52 565% 4 43% 56 60,9%
90 3 33% 0 0,0% 3 3,3%
TOTAL 88 957% 4 43% 92 100,0%
16 1,1% 0 00% 1 1,1%
23 1 1,1% 0 00% 1 1,1%
30 24 26,1% 0 00% 24 261%
TB DE METFORMINA EN JUNIO
45 1 1,1% 0 00% 1 1,1%
60 59 64,1% 4 43% 63 685%
90 2 2,2% 0 00% 2 2,2%
TOTAL 88  95,7% 4 43% 92 100,0%
15 1,1% 0 0,0% 1,1%
20 1,1% 0 0,0% 1,1%
TB DE METFORMINA EN 30 25  27.2% 0 0,0% 25 27,2%
AGOSTO 45 1 1,1% 0 00% 1 1,1%
60 55 59,8% 4 43% 59 64,1%
90 5 5,4% 0 00% 5 5,4%
TOTAL 88 95,7% 4 54% 92 100,0%
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TRATAMIENTO ANALISIS CLINICO ALP
TB/ DISMINUIDO ELEVADO TOTAL

MES  N° % N % N %
15 1 1,1% 0 00% 1 1,1%
16 1 1,1% 0 00% 1 1,1%
TB DE METEORMINA EN 30 23 24,2% 1 1,1% 24 26,1%
OCTUBRE 60 58 63,0% 3 33% 61 633%
86 1 1,1% 0 00% 1 1,1%
90 4 4,3% 0 00% 4 43%
TOTAL 88 95,7% 4  43% 92 100,0%
N° % N° % N° %
TB DE METEORMINA EN 30 21 22,8% 0 0,0 21 22,8%
DICIEMBRE 60 67 72,8% 3 33% 70 76,1%
90 1 1,1% 0 00% 1 1,1%
TOTAL 89  96,7% 3 3,3% 92 100,0%

Fuente: Ficha técnica de recoleccion de datos de las historias clinicas en los pacientes del Servicio
de Endocrinologia del Hospital José Cayetano Heredia, Piura - 2018. Elaborada por la Bachiller
Delmy Analy Herrera Garcia.

De acuerdo al uso de Metformina asociado a los analisis clinicos del ALP en el
2018, se pudo determinar que el mayor nimero de casos con elevacién del ALP se
ubica en abril, junio, agosto y diciembre con 4 casos, en el cual, los pacientes
consumieron 60 TB de 850 mg en el periodo de un mes, los que representa un

consumo de 1 TB de 850 mg cada 12 horas.

El consumo de Metformina de 60 TB por mes durante el 2018 esta asociado al
aumento periddico de casos con una elevacién de la enzima hepéatica ALP.
Observando un 1,1% de casos en el mes de marzo hasta alcanzar 4.3 % de casos en
el mes de abril, junio, agosto y diciembre. Esto evidencia que avanza en una minima

proporcion.
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Figura 04: Elevacion de la enzima hepéatica (ALP) en pacientes con Diabetes
Mellitus 1l - Hospital José Cayetano Heredia, Piura - 2018.

TB DE
METFOR

TB DE

METFOR
MINA EN

MINA EN

TB DE TB DE TB DE TB DE

TB DE

FEBRER METFORMINA METFORMINA EN METFORMINA EN METFORMINA EN METFORMINA EN DICIEMB

Elevacion de la enzima hepatica (ALP) en pacientes

RE

JUNIO AGOSTO OCTUBRE

ABRIL

EN MARZO

0]

TB/MES 90
TB/MES 60
TB/MES 30
TB/MES 90
TB/MES 86
TB/MES 60
TB/MES 30
TB/MES 16
TB/MES 15
TB/MES 90
TB/MES 60
TB/MES 45
TB/MES 30
TB/MES 20
TB/MES 15
TB/MES 90
TB/MES 60
TB/MES 45
TB/MES 30
TB/MES 23
TB/MES 16

TB/ 90
TB/MES 60
TB/MES 45
TB/MES 30
TB/MES 16
TB/MES 15
TB/MES 90
TB/MES 60
TB/MES 42
TB/MES 30
TB/MES 15
TB/MES 90
TB/MES 60
TB/MES 30

con Diabetes Mellitus Il

0.00%
——— 3.30%

0.00%

0.00%

0.00%
———— 3.30%
— 1.10%

0.00%

0.00%

0.00%

I ——— 4, 30%

0.00%

0.00%

0.00%

0.00%

0.00%
I 4.30%

0.00%

0.00%

0.00%

0.00%

0.00%

I ——— 4, 30%

0.00%

0.00%

0.00%

0.00%

—— 1.10%
I ———— 3.30%

0.00%

0.00%

0.00%

0.00%

I—— ?2.720%

0.00%

0.00% 0.50% 1.00% 1.50% 2.00% 2.50% 3.00% 3.50% 4.00% 4.50% 5.00%

Fuente: Tabla de base de datos obtenidos de la Ficha de Recoleccion de las historias clinicas en los
pacientes del Servicio de Endocrinologia del Hospital José Cayetano Heredia, Piura - 2018.
Elaborada por la Bachiller Delmy Analy Herrera Garcia.
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Tabla 05: Tipos de Hepatotoxicidad asociada a las dosis por Metformina en
pacientes con Diabetes Mellitus Il en el Hospital José Cayetano Heredia, Piura -

2018
TIPO DE CASOS %
HEPATOTOXICIDAD MESES TB/MES TB/MES
20 50 TB/MES 90
Febrero 1 1.1%
Marzo 1 1.1%
Abril 1 1,1%
HEPATOCELULAR Junio ! L%
Agosto 1 1,1%
Octubre 2 2,2%
Diciembre 2 2,2%
Febrero 1 1,1%
Marzo 1 1.1%
Abril 1 1,1%
COLESTASICA Junio 1 1,1%
Agosto 1 1 2,2%
Octubre 2 2,2%
Diciembre 2 2,2%

Fuente: Ficha técnica de recoleccion de datos de las historias clinicas en los pacientes del Servicio
de Endocrinologia del Hospital José Cayetano Heredia, Piura - 2018. Elaborada por la Bachiller

Delmy Analy Herrera Garcia.

En el presente estudio se identificd dos tipos de Hepatotoxicidad: Hepatotoxicidad

Hepatocelular y Hepatotoxicidad Colestasica. En el cual se identificd que la

mayoria de los casos de Hepatotoxicidad estan asociados al consumo de 60 TB de

Metformina en el mes. Lo que quiere decir que tras el consumo de Metformina

siempre se ha presentado al menos un caso de Hepatotoxicidad Colestasica y

Hepatotocelular, alcanzando hasta cuatro casos por mes respectivamente.
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Figura 05: Tipos de Hepatotoxicidad asociado a las dosis en pacientes con Diabetes
Mellitus 11 en el Hospital José Cayetano Heredia, Piura - 2018.
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Fuente: Tabla de base de datos obtenidos de la Ficha de Recoleccion de las historias clinicas en los
pacientes del Servicio de Endocrinologia del Hospital José Cayetano Heredia, Piura - 2018.
Elaborada por la Bachiller Delmy Analy Herrera Garcia.
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Tabla 06: Hepatotoxicidad de acuerdo a la edad y sexo en pacientes con Diabetes Mellitus Il en el Hospital José Cayetano Heredia,
Piura - 2018

EDAD Y SEXO
TIPOS DE
MESES 30 42 47 52 53 55 60 TOTAL
HEPATOTOXICIDAD
F M F M F M F M F M F M F M

Febrero 1.1% 1.1%

Marzo 1.1% 1.1%

Abril 1.1% 1,1%

Junio 1.1% 1,1%

HEPATOCELULAR

Agosto 1.1% 1,1%

Octubre 1.1% 1.1% 2,2%

Diciembre 1.1% 1.1% 2,2%

Febrero 1.1% 1,1%

Marzo 1.1% 1,1%

Abril 1.1% 1,1%

COLESTASICA Junio 1.1% 1,1%

Agosto 1.1% 1.1% 2,2%

Octubre 1.1% 1.1% 2,2%

Diciembre 1.1% 1.1% 2,2%

Fuentes: Ficha técnica de recoleccion de datos de las historias clinicas en los pacientes del Servicio de Endocrinologia del Hospital José Cayetano Heredia, Piura
- 2018. Elaborada por la Bachiller Delmy Analy Herrera Garcia.
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En el presente estudio se identifico dos tipos de Hepatotoxicidad: Hepatotoxicidad
Hepatocelular y Colestésica los cuales fueron asociados a la edad y al sexo de cada
paciente por mes, encontrdndose una mayor proporcioén en el sexo femenino

mayores de 50 afios.
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Figura 06: Hepatotoxicidad de acuerdo a la edad y sexo en pacientes con
diagndstico de Diabetes Mellitus 1l en el Hospital Joseé Cayetano Heredia, Piura -

2018.
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Fuente: Tabla de base de datos obtenidos de la Ficha de Recoleccidon de las historias clinicas en los
pacientes del Servicio de Endocrinologia del Hospital José Cayetano Heredia, Piura - 2018.

Elaborada por la Bachiller Delmy Analy Herrera Garcia.
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IV. ANALISIS Y DISCUSION

4.1 Andlisis de resultados
En el presente estudio se identificd dos tipos de Hepatotoxicidad:
Hepatotoxicidad Hepatocelular y Hepatotoxicidad Colestasica. En el
primer tipo de Hepatotoxicidad Hepatocelular se obtuvo el mayor nimero
de casos en octubre y diciembre del 2018. Presentandose dos casos lo cual
representd el 2.2 % de la totalidad de pacientes atendidos en ese mes.
Asimismo, en el mes de febrero, marzo, abril, junio y agosto se obtuvieron
1 caso por cada mes lo cual representa el 1.1% de acuerdo a los pacientes
atendidos. De otro lado en los estudios realizados hasta el momento se ha
encontrado que en la investigacion de Gonzélez Benito, y otros (2018),
titulada “Hepatitis aguda en pacientes con Metformina” se administrd 850
mg de Metformina cada 12 horas en un tiempo no mayor de 6 semanas
desarrollando una Hepatotoxicidad Hepatocelular; lo mismo ocurre con el
estudio de Cone , M Bachyrycz, & Murata (2010) con su investigacion
“Hepatotoxicidad asociada con la terapia con Metformina, en el
tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 2 con enfermedad hepética grasa
no alcoholica” quien administrd la misma dosis de Metformina dos veces
por dia en un periodo de 3 semanas desarrollando la misma patologia.
Asimismo, Olivera, y otros (2010) con su estudio “Hepatotoxicidad por
Metformina” realiza una administracion de mayor cantidad de tabletas a
intervalo de cada 8 horas produciendo en 2 semanas el mismo resultado.
Estos casos reafirman que el consumo de Metformina puede producir una
Hepatotoxicidad en casos individualizados; sin embargo, vale afiadir que
en el estudio de Cone , M Bachyrycz, & Murata (2010) el paciente presenta
antecedentes de obesidad mdrbida, representando un factor de riesgo lo
que coincide con los pacientes diagnosticados en el presente estudio,
quienes a su vez desarrollan un problema renal cronico que deriva en un
internamiento; aumentando la posibilidad de una Hepatotoxicidad

frecuente.
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En el segundo tipo, la Hepatotoxicidad Colestésica, se identificd en el mes
de agosto, octubre y diciembre 2 casos por mes; representando el 2.2%.
Posteriormente los meses de febrero, marzo, abril y junio se obtuvo un
caso representando el 1.1 % de los casos por mes. Al comparar con
estudios realizados se encontrd que en la investigacion “Lesion hepatica
mixta Hepatocelular y Colestasica inducida por Metformina: Reporte de
caso y revision de la literatura” realizada por Saadi T , Waterman M ,
Yassin , & Baruch , (2013), la administracion de Metforminaes de 1 TB
de 850 mg al dia lo que causa una Hepatotoxicidad Colestasica, sin
presentar alguna patologia o antecedente a diferencia de los pacientes de
este estudio que consumen 1 TB de Metformina de 850 mg cada 12 horas
presentando Hepatototoxicidad Colestasica con antecedentes de obesidad

y sedentarismo.

De acuerdo al uso de Metformina asociado a los analisis clinicos del ALT
en el 2018, se pudo determinar que el mayor nimero de casos con
elevacion del ALT se ubica en octubre con 6 casos, que representa el 6.5%
y en diciembre con 5 casos que representa el 5.4%, los cuales consumieron
60 TB de 850 mg en el periodo de un mes, lo que representd un consumo
de 1 TB de 850 mg cada 12 horas. Asimismo, para el mes de febrero y
abril se encontrd dos casos de elevacion de ALT que representa el 2.2%,
en el mes de marzo con 3 casos que representa el 3.3%, para el mes de
junio se pudo encontrar 2 casos que representa el 2.2% de elevacion de
ALT, encontrandose en el consumo de 90 TB de 850 mg cada 8 horas y
para el mes de agosto podemos encontrar que hay 4 casos que representa
el 4.3% de elevacion de ALT.

El presente estudio destaca durante todo el periodo de evaluacion al menos
un caso de elevacion del ALT. Alcanzado el minimo valor superior al
limite normal de 66 U/L en el mes de febrero y un valor maximo de 299.8
U/L en el mes de agosto. Estos valores son representativos comparandose
con el estudio de Olivera (2010) en su investigaciéon titulada

“Hepatotoxicidad por Metformina” en el primer caso, por el cual el
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paciente femenino de 73 afios desarrolla un Hepatotoxicidad
Hepatocelular. Posteriormente en comparacion con el estudio de Benito
(2018) en su estudio “Hepatitis aguda en pacientes en tratamiento con
Metformina” estos valores son mayores alcanzando 1400 U/L, dando un
nivel de Hepatotoxicidad Hepatocelular. Notoriamente ambos resultados
sefialan una elevacién de la Transaminasa ALT, pero las diferencias de
elevacion son mayores para los casos de los estudios sefialados. En el
presente estudio las dosis diarias de 850 mg llegan a afectar hasta el 6.5%
de los pacientes registrados para el tratamiento por lo que se observa una
elevacion del ALT en estos casos.

Por consiguiente, el uso de Metformina asociado a los analisis clinicos del
AST en el 2018, pudo determinar que el mayor nimero de casos con
elevacion del AST se ubica en diciembre con 18 casos, que representa el
19.6% en octubre con 17 casos, representando el 18.5% en agosto con 14
casos representando el 15.2%, en el mes de junio con 13 casos que
representa 14.1%, en el mes de marzo y abril con 8 casos que representan
el 8.7% y para el mes de febrero se encontrd 5 casos que representa el 5.4%
lo cual, los pacientes consumieron 60 TB de 850 mg en el periodo de un

mes, los que representa un consumo de 1 TB de 850 mg cada 12 horas.

Es indiscutible que la elevacién del AST es mayor que en cualquier otra
enzima tal como lo detalla la Tabla 04; sin embargo, existieron 2 casos que
valoraron la elevacion del AST y ALT al mismo tiempo; sobrepasando el
limite superior normal dando como resultado una Hepatotoxicidad
Hepatocelular para el paciente 1 con valores de 308 en AST y 299,8 en
ALT y parael paciente 2 valores de 173 U/L en AST y 136.8 U/L en ALT.
Estos datos son similares a los resultados del estudio “Hepatotoxicidad
inducida por Metformina” realizado por Miralles y otros (2012) cuyos
valores en AST de 240y 622 en ALT, Ademas, el estudio de Sadic (2013)
cuyo tema de investigacion titulada “Lesion hepatica mixta hepatocelular
y colestasica inducida por Metformina: reporte de casos y revision de
literatura” que presenta valores de 308 U/L en AST Y 809 U/L en ALT.
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Tomando en cuenta estos resultados y la elevacion de un mayor nimero
de casos por uso de 60 TB de Metformina por mes durante el 2018 se puede
corroborar que el uso de este medicamento estd asociado al aumento
periédico de casos con una elevacion de la enzima hepatica AST.
Presentando un 5.4 % de casos en el mes de febrero hasta alcanzar 19.10
% de casos en el mes de diciembre. Esto evidencia un marcado ascenso de

casos con elevacion de la enzima AST.

Asimismo, el uso de Metformina asociado a los andlisis clinicos del ALP
en el 2018, se obtuvo que el mayor nimero de casos con elevacion del
ALP se ubica en abril, junio, agosto con 4 casos, representando el 4.3%,
para los meses de marzo, octubre y diciembre con 3 casos que representa
el 3.3% y para el mes de febrero con 2 casos representando el 2.2% en el
cual, los pacientes consumieron 60 TB de 850 mg en el periodo de un mes,

lo que representa un consumo de 1 TB de 850 mg cada 12 horas.

Nuevamente se pudo corroborar un aumento del ALP que derivd en
pacientes que tuvieron una Hepatotoxicidad Colestasica iniciando en el
paciente 1 con valores de 300 U/L en febrero hasta 482 U/L en agosto y
en el paciente 2 tuvo valores de 337 U/L en agosto hasta 289 U/L en
diciembre. Entonces, es posible corroborar un aumento progresivo del
ALP que en otros casos no alcanzo estos resultados por ejemplo en el
paciente 3 tuvo valores de 145 U/L en abril hasta 157 U/L en junio y el
para el paciente 4 tuvo valores de 159 U/L en el mes de marzo hasta 222
U/L en diciembre que no alcanza a producir una Hepatotoxicidad con la

elevacion de esta enzima hepatica.

Esto confirma que en aquellos pacientes que tuvieron elevacién de la
enzima hepatica ALP; 2 pacientes fueron los que presentaron
Hepatotoxicidad y su elevacion nunca bajé de ese grado. Esto asociado al
hecho de que eran pacientes con antecedentes de obesidad y consumian
alcohol. De otro lado todos los pacientes tuvieron un consumo de 60 TB

de Metformina pero solo estos 2 pacientes logran alcanzar una
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Hepatotoxicidad. Asimismo, el aumento periddico de casos con una
elevacion de la enzima hepatica ALP, pasa de un 2,2% de casos en el mes
de febrero hasta alcanzar 4.3 % de casos en el mes de abril, junio, agosto

y diciembre. Esto evidencia que avanza en una minima proporcion.

En el presente estudio se identificd dos tipos de Hepatotoxicidad:
Hepatotoxicidad Hepatocelular y Hepatotoxicidad Colestasica. En el cual
se identifico que para la Hepatotoxicidad Hepatocelular tenemos 1 un caso
para los meses de febrero, marzo, abril y junio que representa el 1.1% que
estan asociados al consumo de 60 TB por mes, para el mes de agosto se
obtiene 1 caso de que representa el 1.1% que se asocia al consumo de 90
TB por mes y para los meses de octubre y diciembre se obtiene 2 caso que

representa 2.2% asociado al consumo de 60 TB por mes.

Para la Hepatotoxicidad Colestasica tenemos 1 caso para los meses de
febrero, marzo, abril y junio que representa el 1.1 % que estan asociados
al consumo de 60 TB por mes, para el mes de agosto tenemos 2 casos, 1
caso que representa el 1.1% que se asocia al consumo de 30 TB por mes 'y
el otro caso que representa el 1.1% que se asocia al consumo de 60 TB por
mes, y para los meses de octubre y diciembre tenemos 2 casos que

representa el 2.2% que estan asociados al consumo de 60 TB por mes.

Con respecto a los casos para la Hepatotoxidad Hepatocelular y
Hepatotoxicidad Colestasica el nimero de casos presentes durante la
administracion de Metformina durante el 2018 confirma una elevacién por
encima del doble del limite superior normal para el ALT y ALP, lo que
confirma que 2 pacientes mujeres presentaron desde el inicio al
tratamiento Hepatotoxicidad, una de ellas presentd Hepatotoxidad
Hepatocelular y la otra paciente presento Hepatotoxicidad Colestasica con
valores de 145,2 U/L y 300 U/L respectivamente para el mes de febrero;
gue fue una constante de crecimiento proporcional durante el afio. Sin
embargo, se encontrd 2 pacientes con valores de 136.8 U/L y 337 UI/L,

para el primero y segundo respectivamente, estos pacientes no iniciaron
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con Hepatotoxicidad, pero si la desarrollaron en los meses posteriores.
Asimismo, la mayoria de los casos de Hepatotoxicidad Hepatocelular
estan asociados al consumo de 60 TB de Metformina en el mes. Lo que
quiere decir que tras el consumo de Metformina siempre se ha presentado
casos de Hepatotoxicidad Colestasica y Hepatotoxicidad Hepatocelular,
alcanzando 1 y 2 casos por mes respectivamente.

Segun los resultados hallados en la tabla 06 la Hepatotoxicidad asociada
con la edad y sexo en pacientes con Diabetes Mellitus Il y tratamiento con
Metformina a dosis de 850 mg cada 12 horas, nos refleja que la proporcion
es por cada 3 mujeres con alteracion hepética se presenta 1 hombre con
Hepatotoxicidad Colestasica. En cuanto a la edad podemos deducir que las
pacientes femeninos que se encuentran predispuestos a sufrir de
hepatotoxicidad son pacientes mayores a 50 afios; asi mismo en cuanto a
la edad de los pacientes masculinos la Hepatotoxicidad se refleja en

pacientes mayores de 52 afos.

Segun el estudio de Morales L, Veléz Natalia y Mufioz O, (2016), con su
tema de investigacion “Hepatotoxicidad por Farmacos” dan a conocer que
la edad avanzada, el sexo femenino y las comorbilidades incrementan el

riesgo de sufrir Hepatotoxicidad.

El presente estudio no tuvo diferencias ni similitud con los antecedentes
ya gue estos no midieron los mismos resultados en cuanto a edad y sexo,
pero de acuerdo a los casos individualizados se logra encontrar dos
pacientes femeninas mayores de 65 afios y 4 pacientes masculinos mayores

de 60 afios.
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V. CONCLUSIONES

a. Se obtuvo 4 casos de Hepatotoxicidad de 92 pacientes en estudio, este
impacto se da a notar en un 5.4% de las unidades de anélisis que se

realizo.

b. Se identificd los tipos de Hepatotoxicidad a partir de los andlisis
clinicos de las enzimas hepaticas (ALT Y ALP) en pacientes con
Diabetes Mellitus 11, encontrando dos tipos de Hepatotoxicidad:
Hepatotoxicidad Hepatocelular que representa 2.2% y Hepatotoxicidad

Colestésica que representa el 2.2% de los pacientes en estudio.

c. Las dosis de Metformina asociadas a la presencia elevada de
Transaminasas y Fosfatasa Alcalina administrada en pacientes con
Diabetes Mellitus 11 es de 850 mg cada 12 horas. Lo que ha derivado en
un aumento constante en una minima proporcién de casos de las
Transaminasas Y la Fosfatasa Alcalina, y se acentla al namero de casos

en la enzima AST alcanzando hasta 18 casos que representa el 19.6%.

d. Las dosis de Metformina asociadas a la presencia de Hepatotoxicidad
en pacientes con Diabetes Mellitus Il, evidencia que existe en el 2018
al menos dos casos de Hepatotoxicidad por 60 dosis administradas a
cada paciente, alcanzando hasta 4 casos que representa el 5.4% de
Hepatotoxicidad al afio. Esto evidencia que los casos confirmados de
Hepatotoxicidad resultan de aquellos que tuvieron un aumento
constante de las Transaminasas y estuvieron asociados a pacientes con

antecedentes de obesidad y consumo de alcohol.

e. La Hepatotoxicidad de acuerdo a la edad y sexo en pacientes con
diagnostico de Diabetes Mellitus 11 se obtuvo que la proporcion es de
3/1 para mujeres respecto de los hombres, lo que representa el 6.25%

para las mujeres y el 2.27% para los hombres en edades comprendidas
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entre 52 a 60 afios, lo que evidencia que las pacientes femeninas tienen
mayor predisposicion a una Hepatotoxicidad.

VI. RECOMENDACIONES

Después de haberse culminado el presente trabajo de investigacion y
conociendo los detalles de la problematica que se ha identificado, es pertinente
hacer las siguientes recomendaciones orientadas a erradicar y/o mitigar el

problema:

a. Realizar un estudio de investigacion prospectivo, ya que permitira realizar
el seguimiento farmacoterapéutico y trabajar de la mano con el equipo de
salud (médicos, enfermeras, laboratoristas, etc.), para controlar
estrictamente el comportamiento de los pacientes que consumen
Metformina tomando en cuenta sus antecedentes, la automedicacion y los
factores de riesgo (obesidad, hipertensién, enfermedad renal, alcohol,

tabaco y los estilos de vida) que puede afectar la investigacion.

b. Los andlisis realizados para cada paciente deben ser mensuales para llevar
un mejor control; asimismo se deben tomar en cuenta el tratamiento
complementario y/o medicinal que brinda el Doctor fuera de su reporte
médico que no se incluye a la historia clinica. Lo que permita recaudar la
mayor informacion sobre dicha patologia.

c. Hacer seguimiento farmacoterapéutico a los pacientes con Diabetes Mellitus
Il que consumen Metformina o farmacos asociados a la Metformina para

controlar los efectos secundarios o dicha interacciéon entre ambos.

d. Realizar estudios de otra molécula que reemplace a la Metformina para
aquellos pacientes que sufran de insuficiencia renal o insuficiencia hepatica

por la hepatotoxicidad que la Metformina presenta en estos pacientes.
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IX. ANEXOS Y APENDICES

INSTRUMENTO: 01

Anexo N° 01: Instrumento - Ficha Técnica de Recoleccién de Datos

UNIVERSIDAD SAN PEDRO - FILIAL PIURA
ESCUELA PROFESIONAL DE FARMACIA Y BIOQUIMICA

“HEPATOTOXICIDAD POR METFORMINA EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS Il EN EL

HOSPITAL JOSE CAYETANO HEREDIA, PIURA - 2018”

A1) 111 1) Edad:................
Valoracion Bioquimica para Determinar Hepatotoxicidad en pacientes con Diabetes Mellitus |1
Resultados de analisis realizados a los pacientes con tratamiento de
¢Paciente ¢El paciente Metformina
E t';ecmiét dhfuet ¢Cudl es la dosis
X relt:(;zlgro a e;ejnea prescrita al
O | periodode tratamiento paciente? TGP TGO ALP
estudio? prescrito? (Transaminasa Glutamico (Transaminasa Glutamico .
R . (Fosfatasa Alcalina)
Piruvica) Oxalacetica)
FIM| A|J|A]|O F|{M|A]|]J|A]|O FIM|A|lJ|A|lO|D
Mlsilno | sil N E|A| B|U| G| C E|A|B|U]|G]|C E|A|B|U|G]|C]|I
b Nopostp No B|[R|R|N|O|T B|R|R|N|O|T B|R|R|N|O|T]|C
850 850
mg/24 mg/12
hrs hrs
F | Si | No | Si No
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INSTRUMENTO 02

Anexo N° 02: Tabla base de datos recolectados

£|s| T'EMPO DE TRATAMIENTO/DOSIS POR ANALISIS REALIZADOS
MES
| ApeLLioos |o| € AST /TGO ALT /TGP ALP/FA
YNOMBRES [AIXTE[F|IM[A[M[I[J]A]ls|o|[N]|[DIF|M[A]lI[AlO|DIF[M[A]I[A]O|D]F[M[A]I]A]O
ploIN|eE|A|B|A|Ululc|E|c|o|1]e|al|B|ulc|c|i|eE|Aa|B|Ulc|c|i]E|lA|lB|U|G|C
E[B|R[R N|lL|olp|T]|V]|C]B RIN|O|T|c]B RIN|O|T|c|B|R|R[N|O]|T




Anex0:03 CARACTERISTICAS CLINICAS DE PACIENTES CON HEPATOTOXICIDAD POR METFORMINA

Administracion de Indicadores de i
Edad | Sexo Metformina Hepatotoxicidad Tipologia zzgz:l; %'; Autores del estudio
Dosis Tiempo | ALT | ALP AST
850 mg 3 3 95 4.506 .
73 F TB/dia semanas | U/L U/L 8.09UL Hepatocelular No presenta Olivera, y otros (2010)
1.700 mg 2 750 300 . Cone , M Bachyrycz, & Murata
61 | M| >TBidia | semanas | UL | UL | - Hepatocelular | obesidad (2010)
Miralles Linares, Puerta Fernande,
61 M 700 mg 6 622 . 240 Mixta No presenta | Bernal Lopez, Tinahones, & Gomez
2TB/dia | semanas | U/L U/L U/L
Huelgas (2012),
Hepatotoxicidad
40 TB de 82
19 | M 5 dias oLUL | _ leve No presenta |  Faruk, Akar, Erdem Soyaltin, &
850 mg U/L Ekinci (2016)
850 mg 6 1414 | 450 | 116 | Hepatocellular _
65 F ) No presenta Gonzélez Benito, y otros (2018)
2TB/ dia | semanas | U/L U/L U/L Mi
ixta
850 mg 2 308 | 809 809 Hepatocelular Saadi T, Waterman M , Yassin , &
78 M i No Presenta
1TB/dia | semanas | U/L U/L U/L Colestasica Mixta Baruch , (2013).
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Anexo:04

ADA:

ALT:

NAFLD:

TNF:

NOS:

DM:

INEI:

MINSA:

OPS:

OMS:

RUCAM:

TGO:

TGP:

SIGLAS

American Diabetes Association

Alanina Aminotrasferasa

Non-Alcoholic Fatty Liver Disease

Factor de Necrosis Tumoral

Oxido Nitrico Sintasa

Diabetes Mellitus

Instituto Nacional De Estadistica e Informatica
Ministerio de Salud

Organizacién Panamericana de la Salud
Organizacion Mundial de la Salud

Roussel Uclaf Causality Assessment Method
Transaminasa Glutamico Oxalacética.

Transaminasa Glutamico Piruvica
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Anexo: 05

MATRIZ DE CONSISTENCIA

Transaminasas Yy  Fosfatasa

Alcalina administrada en

Formulacion del Objetivos Variables Dimensiones Instrumentos Esca_la_(’ale
problema medicién
¢Es la Metformina un Objetivo General
antidiabético que causa | Determinar la Hepatotoxicidad por | e Pacientes con | e Transaminasa Elevado
Hepatotoxicidad  en | Metformina en pacientes con Diabetes Hepatotoxicidad. glutamica (ALT O Disminuido
pacientes con | Mellitus Il atendidos en el Hospital — TGP)
diagndstico de | José Cayetano Heredia, Piura -2018.
Diabetes Mellitus 11 Obijetivos Especificos
que fueron atendidos o |dentificar los  tipos  de
por el Servicio de Hepatotoxicidad a partir de los e Transaminasa Elevado
Endocrinologia en el analisis clinicos de las enzimas glutdmica Disminuido Dicotomica
afio 2018 en el hepaticas (ALT Y ALP) en oxalacética (AST (siy no)
Hospital - José pacientes con Diabetes Mellitus |1 O TGO)
Cayetano Heredia, - Hospital José Cayetano Heredia,
Piura? Piura - 2018. e Tratamiento con
o Identificar las  dosis  de Metformina
Metformina asociadas a |la e Fosfatasa Alcalina Elevado
presencia elevada de (ALP O FA) Disminuido
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pacientes con Diabetes Mellitus 11
en el Hospital José Cayetano
Heredia, Piura - 2018.

Identificar la cantidad de dosis
asociadas a la presencia de
Hepatotoxicidad en pacientes con
Diabetes Mellitus 11 - Hospital
José Cayetano Heredia, Piura -
2018.

Identificar las dosis asociadas a la
presencia de Hepatotoxicidad en
pacientes con Diabetes Mellitus 11
Hospital José Cayetano Heredia,
Piura - 2018.

Identificar la Hepatotoxicidad de
acuerdo a la edad y sexo en
pacientes con diagndstico de
Diabetes Mellitus Il - Hospital
José Cayetano Heredia, Piura -
2018.
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