Universidad
Norbert Wiener

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
PROGRAMA ACADEMICO DE FARMACIA Y BIOQUIMICA

Tesis

Reacciones adversas por metformina clorhidrato en pacientes con diabetes

Mellitus tipo 2 Botica Inga Farma. Santa Anita. Lima. 2025

Para optar el Titulo Profesional de

Quimico Farmacéutico

Presentado por:
Autor: Huaman Ascue, Federico

Codigo ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7693-9135

Asesora: Mg. Guadalupe Sifuentes de Posadas, Luz Fabiola
Codigo ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4694-9054

Lima — Peru

2025



DECLARACION JURADA DE AUTORIA Y DE ORIGINALIDAD DEL TRABAJO DE
INVESTIGACION

Universidad . VERSION: 01
Norbert Wiener CODIGO: UPNW-GRA-FOR-033 REVISION: O

FECHA: 08/11/2022

Yo, Huaman Ascue, Federico egresado de la Facultad de Ciencias de la Salud
y Escuela Académica Profesional de Farmacia y Bioquimica de la Universidad
privada Norbert Wiener declaro que el trabajo de investigacion “Reacciones
adversas por metformina clorhidrato en pacientes con diabetes Mellitus tipo
2 Botica Inga Farma. Santa Anita. Lima. 2025.” Asesorado por el docente: Mg.
Guadalupe Sifuentes de Posadas, Luz Fabiola DNI 07829902 ORCID:
https://orcid.org/0000-0003-4694-9054 tiene un indice de similitud de 10
(diez) % con cddigo trn:oid:::14912:525770911 verificable en el reporte de
originalidad del software Turnitin.

Asi mismo:

1. Se ha mencionado todas las fuentes utilizadas, identificando correctamente las citas
textuales o paréafrasis provenientes de otras fuentes.

2. No he utilizado ninguna otra fuente distinta de aquella sefialada en el trabajo.

3. Se autoriza que el trabajo puede ser revisado en blsqueda de plagios.

4. El porcentaje sefialado es el mismo que arrojé al momento de indexar, grabar o hacer el
depdsito en el turnitin de la universidad v,

5. Asumimos la responsabilidad que corresponda ante cualquier falsedad, ocultamiento u
omision en la informacién aportada, por lo cual nos sometemos a lo dispuesto en las
normas del reglamento vigente de la universidad.

Firma de autor 1 Firma de autor 2
Federico Huaman Ascue Nombres y apellidos del Egresado
DNI: 10740162 DNI
- -
|I'. -
Firma

Mg Luz Fabiola Guadalupe Sifuentes de Posadas
DN: 07829902

Lima, 11 de Diciembre de 2025



https://orcid.org/0000-0003-4694-9054

Dedicatoria

Con todo mi corazdn, dedico esta tesis a mi amada
esposa, Mirtha Galindo, por su amor, paciencia y
apoyo constante; a mis hijos Arabelle, Estefania 'y
Adriel, quienes llenan de alegria y motivacion
cada uno de mis dias; y a Don Julio y Doiia
Susana, en el cielo, cuyo recuerdo y ensefianzas

siguen iluminando mi camino.



Agradecimiento

Expreso mi méas profundo agradecimiento a Dios, por ser mi guia
constante y fuente de fortaleza en cada etapa de mi vida, iluminando mis
decisiones y acompafiandome en este camino académico.
De igual manera, agradezco sinceramente a mis profesores y tutores,
quienes, con paciencia, dedicacion y ejemplo, me han transmitido no
solo conocimientos, sino también valores y la pasion por ejercer esta
noble profesién. Su apoyo ha sido fundamental para mi crecimiento
personal y profesional, y me inspira a continuar aprendiendo y

contribuyendo con responsabilidad y compromiso en mi area.



indice General

(DT [(0F: 1 (0] - TP P PP TP PSR OPRPPN ii
AGFA0ECTITHENTO ...ttt ekttt ekttt et e et e et e nb e et e anees WY
INAICE GENEIAL ...ttt v
INAICE 08 TADIAS ...ttt ettt en e sans iX
INAICE 08 FIGUIBS........c.cececeeeeeeieeeeeeeeeececte ettt ettt s s X
RESUIMEN ...ttt e et e et e et e e b e et eennne e Xii
AADSTTACT ...ttt Xiii
INTRODUGCCION ....coeoiiiseeeiesei ettt Xiv
CAPITULO I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA .......cooviieiieeeeeeeteeeee e 1
1.1  Planteamiento del problema ...........coooiiiiiiiiii 1
1.2 Formulacion del problema...........ccoveiiie i 3
1.2.1 Problema general ...........cooouiieiiiieiiie et 3
1.2.2 Problemas €SPECITICOS ... ..ccuiiiiiiieciie et 3

1.3 Objetivos de 1a INVESTIGACION. ..........eciiiiie e 4
1.3.1 ODJetivo gENEIAL .......coeiieiiee et 4
1.3.2 ODbjetivos eSPECITICOS ......cciuiieiiiie et 4

1.4 Justificacion de 1a INVESLIGACION ........cc.vveiiiie i 5
1.4.1 TEOKICA ettt Error! Bookmark not defined.
1.4.2 Metodoldgica........ccceevieeeiiieeiiee e Error! Bookmark not defined.
1.4.3 PrACHICA.....cviiviiiieiieie e Error! Bookmark not defined.

1.5 LIMITACIONES ...tttk ettt et ettt 6
1.5.1 Temporal ......cccovveiiieeeiie e Error! Bookmark not defined.
1.5.2 EsSpacial .......cccceeeiiiiiiiiiiiee e Error! Bookmark not defined.

1.5.3 PODIACION ....coeeieeeeee e Error! Bookmark not defined.


Sistemas
Tachado


Vi

CAPITULO 11: MARCO TEORICO ..ottt 7
2.1 ANTECRUBNTES. ... ettt ettt 7
2.2 BASES TEONICAS ....eiveeiienii ettt ettt ettt bbbt reenne s 12

2.2.1 DHADETES .....eeeeieiee e 12
2.2.2 BLIOIOGIA .ot 12
AR I 1 ] | 0% Tox (o SRS 12
2.2.4 FiSIOPALOIOGIA . .vvieveeieie ittt 14
2.2.5 REACCIONES AUVEISAS. ... .coutiiiieieiiietee et ettt ettt ettt nbe et anee e 14
2.2.5. 1. DETINICION. ...ttt ettt sne et 14
2.2.5.2. DESVENTAJAS. ...veeuveiiutieitie ettt ettt ettt ettt ettt ettt et 15
2.2.5.3. TIPOS. ..ttt ettt 15
2.2.6 FACIOTES ..o 16
2.2.6.1. Uso simultaneo de varios FArmMacCoS ..........ccoverreeierienieseeseee e 16
2.2.6.2. EOAU......coiiieiiiei s 16
2.2.6.3. EMbArazo y IaCtanCia .........cccvveiiieeiiiie et 17
2.2.6.4. Complicaciones agudas de la diabetes mellitus..............cccocveevveiiine e, 17
2.2.7 Hipoglucemiantes Orales .........cccuuveiiiiieiiiie e 18
2.2.7.0. DEFINICION ...ttt 18
2.2.7.2. Terapia farmacoldgica inicial ............ccccoovvieiiii e, 18
2.2.7.3. Mecanismo de acCion gluCemMIia..........cccevuveeiiiieeiiie e 19
2.2.7.4. Factores que elevan el riesgo de hipoglucemia ...........c..cccoveeviveiiineciinneee, 20
2.7.8 DIMENSIONES ...ttt ettt ettt ettt e bt nn e 21
2.7.8.1 Sistema gastrointestinal..............ocovveiiiii i 21
2.7.8.2 SIStEMA ENUOCIIND ...ttt 21

2.7.8.3 Sistema hepatico Y biliar ...........cocovveiiii i 22



vii

2.7.8. 4 Piel Y QPENGICES ....ovieeieie ettt et 22

2.3 FOrmulacion de NIPOLESIS........couiiieiiiiiiiie e 22
2.3.1 HipOLESIS ENEIAL ... .iiiieiieiieieeee et 22
2.3.2 HIPOLESIS ESPECITICAS ... ettt 22
CAPITULO H1: METODOLOGHA ...ttt 23
K T0 R |V (o To (o IO URRUR TR TRTRPRROS 23
3.2 ENTOQUE .. 23
TR [N o0 U P T U P PPPPOPRPP 23
3.4 DISefio, COME Y NMIVEL .....ooiiieeiiie et e et e e e e 23
R N O 4 [T TSP PP PUPPRPUPRPP 23
342 NIVEI 0 AICANCE ... 23
3.5 Poblacion, MUESLra y MUESEIEO ........eeeiveeeiiiee et e siie e e see e sie e se e sae e saa e e eeaneeas 23
3.6 Variables y 0peracionalizaCiOn............cccccocueeiiiieeiiiie e 24
3.7  Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos ..........ccovvververiericiieie e 25
B.T.L TECIICA ..tttk bbbttt 25
3.7.2 DescripCion de 10S INSLIUMENTOS ........vveiiireiciiee e 25
3.7.3 ValiUACION ...t 25
3.7.4 Conflabilidad ........ooeiiieic e 25
3.8  Plan de procesamiento y analisis de datos............cocveeiiieeiiiee i 26
3.9 ASPECLOS BLICOS ....vvveeiiiee et ettt e ettt s et e e st a et e e e e et a e ae e e nns 26
CAPITULO IV. PRESENTACION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS ................... 29
4.1 RESUITATOS ...ttt ettt nne s 29
4.1.1Analisis descriptivo de reSUtados ..........ceeivereiiiieeiiie e 29
4.1.2 DisCUSION de reSURAA0S. .........eeiiiiiiie e 48

CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES .......c.ccooiiiiiiiiiiicicc, 51



viii

5.1 CONCIUSIONES ...ttt ettt e bt e ant e e anb e et eeaneeas 51
5.2 RECOMENUACIONES .....vvveeieieeeeitee ettt e ettt et ee e st e e st e e et e et e e et e e e sbbe e e nnee e e anbeeeanteeeanees 52
REFERENCIAS ...ttt e e e e e e e et a e e e e e e e s s anntaaaaaaeeeeeaans 55
N | @ 1 PSSR 59
ANEX0 1. MAtrizZ A€ CONSISLENCIA .....vvveeieireiiiieeiieeeiiee et e e eee et e e e iee e s tee e e sraeeesnaeeeaneeaeas 59
ANEXO 2. INSLIUMENTOS ...ttt ettt et e e e et e e e snb bt e e e e sntb e e e e anbbeeeeaanees 60
Anexo 3: Validez del INSTFUMENTO ......c.evviiiie e 65
Anexo 4. Confiabilidad del INStrUMENTO ........ccvvviiiie e 70
Anexo 5. Aprobacion del COMIté de LICA..........cuveieiiiiieiiieie e 72
Anexo 6. Formato de consentimiento informado ..........ccccoccvveiiieiiiie i 73
Anexo 7. Carta de aprobacion de la institucion para la recoleccién de los datos............... 75

Anexo 8.

Informe del aseSOr de TUIMIEIN ...coveeeeeeee e 76



Indice de Tablas

Tabla 1. Variables y operacionalizaCion ............coccoiieiieiiiniieie e 24
Tabla 2. Caracteristicas sociodemogréaficas de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en la
Botica de Inga Farma - Distrito de Santa Anita — Lima 2025. .........ccccocveveiiiieiiiee e 29
Tabla 3. Frecuencia de reacciones no deseadas generadas en el sistema gastrointestinal por
metformina clorhidrato 500 MQ. .......oooiiiiiiiii e 30
Tabla 4. Frecuencia de reacciones no deseadas generadas en el sistema gastrointestinal por
metformina clorhidrato 850 MQ. .......cooiiiiiiii e 32
Tabla 5. Frecuencia de reacciones no deseadas generadas en el sistema endocrino por
metformina clorhidrato 500 MQ. .......cooiiiiiiiii e 34
Tabla 6. Frecuencia de reacciones no deseadas generadas en el sistema endocrino por
metformina clorhidrato 850 MQ. ......eeeiiiieeiiie e e e saae e 36
Tabla 7. Frecuencia de reacciones no deseadas generadas en el sistema hepatico y biliar por
metformina clorhidrato 500 MQ. ......eeoiiireiiie e 38
Tabla 8. Frecuencia de reacciones no deseadas generadas en el sistema hepatico y biliar por
metformina clorhidrato 850 MQ. ......ecoiiiiiiiie e aaae e 40
Tabla 9. Frecuencia de reacciones no deseadas generadas en piel y apéndices por metformina
ClOrhidrato 500 MQ. ...ccveee et s et e e e e et e e e e e aes 42
Tabla 10. Frecuencia de reacciones no deseadas generadas en piel y apéndices por
metformina clorhidrato 850 MQ. ......ccoiuiiiiiiie e 44
Tabla 11. Reacciones adversas no deseadas mas frecuente generadas por metformina

clorhidrato de 500 Y 850 M. ....vvieiiuieeiiie et e et et e et e e e ae e e st e e e e e aaeas 46



Iindice de Figuras

Figura 1. Distribucion de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 segln el nimero de
reacciones no deseadas generadas en el sistema gastrointestinal por metformina clorhidrato
SO0 M. ¢ttt 31
Figura 2. Distribucion de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 segln el nimero de
reacciones no deseadas generadas en el sistema gastrointestinal por metformina clorhidrato
850 M. ettt 33
Figura 3. Distribucion de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 segun el namero de

reacciones no deseadas generadas en el sistema endocrino por metformina clorhidrato 500

Figura 4. Distribucion de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 segun el namero de

reacciones no deseadas generadas en el sistema endocrino por metformina clorhidrato 850

Figura 5. Distribucion de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 segun el namero de
reacciones no deseadas generadas en el sistema hepatico y biliar por metformina clorhidrato
o100 N 1o PO PP PP PPPPPPPP 39
Figura 6. Distribucion de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 segun el namero de
reacciones no deseadas generadas en el sistema hepatico y biliar por metformina clorhidrato
o110 1 1o OO EPUPP P TPPPPPP 41
Figura 7. Distribucién de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 segun el namero de
reacciones no deseadas generadas en piel y apéndices por metformina clorhidrato 500 mg. . 43
Figura 8. Distribucidn de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 segun el namero de

reacciones no deseadas generadas en piel y apéndices por metformina clorhidrato 850 mg. . 45



Xi

Figura 9. Distribucidn de los pacientes consumidores de metformina clorhidrato 500 y 850

mg segin nimero de reacCiones N0 JESEAUAS. .......ccvveiurerieeriieiirestreesteeseeeseeestaesaeesraeesrees 47



Xii
Resumen

Introduccién: La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad metabdlica crénica de
alta prevalencia que requiere tratamiento farmacolégico prolongado. La metformina, farmaco
de primera eleccion, puede ocasionar diversas reacciones adversas, principalmente
gastrointestinales, endocrinas, hepéticas y cutaneas.
Objetivo: Determinar las reacciones adversas generadas por el uso de metformina clorhidrato
en pacientes con DM2 atendidos en la Botica Inga Farma, distrito de Santa Anita.
Material y métodos: Se desarrollé un estudio descriptivo, transversal y prospectivo en 180
pacientes con DM2 que consumian metformina clorhidrato en dosis de 500 mg y 850 mg. Se
empleo una ficha estructurada para registrar las reacciones adversas segun sistema afectado,
analizandose los datos mediante frecuencias y porcentajes.
Resultados: EI 65,0% de los pacientes fueron mujeres y el 55,0% adultos entre 30 y 59 afos.
En la dosis de 500 mg, las reacciones mas frecuentes fueron nauseas (41,0%) y pérdida de
apetito (36,1%), mientras que en la de 850 mg predominaron la pérdida de apetito (43,3%) y
los cambios de peso (67,0%). Mas de la mitad de los pacientes (56,6%) presentd entre cuatro
y dieciséis reacciones adversas, siendo mas comunes las alteraciones gastrointestinales y
endocrinas.
Conclusion: Las reacciones adversas mas reportadas fueron los cambios de peso, las
alteraciones del apetito y las nduseas, con mayor frecuencia en pacientes tratados con 850 mg
de metformina. Se recomienda fortalecer la farmacovigilancia y el seguimiento
farmacoterapéutico para optimizar la seguridad del tratamiento en pacientes con DM2.
Palabras clave: Metformina; reacciones adversas; diabetes mellitus tipo 2; farmacovigilancia;

seguridad del paciente.
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Abstract
Introduction: Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a chronic metabolic disease with high
prevalence that requires long-term pharmacological management. Metformin, the first-line
therapy, can cause various adverse reactions, mainly gastrointestinal, endocrine, hepatic, and
dermatological.
Objective: To identify the adverse reactions associated with metformin hydrochloride use in
T2DM patients attending Botica Inga Farma, Santa Anita district.
Materials and methods: A descriptive, cross-sectional, and prospective study was conducted
involving 180 T2DM patients receiving metformin hydrochloride at doses of 500 mg and 850
mg. A structured form was used to record adverse reactions according to the affected system.
Data were analyzed using frequencies and percentages.
Results: Women accounted for 65.0% of the participants, and 55.0% were adults aged 30-59
years. At a dose of 500 mg, the most frequent reactions were nausea (41.0%) and loss of
appetite (36.1%), while at 850 mg, loss of appetite (43.3%) and weight changes (67.0%) were
predominant. More than half of the patients (56.6%) experienced between four and sixteen
adverse reactions, with gastrointestinal and endocrine alterations being the most common.
Conclusion: The most frequently reported adverse reactions were weight changes, appetite
disturbances, and nausea, particularly in patients treated with 850 mg of metformin.
Strengthening pharmacovigilance and therapeutic follow-up is recommended to optimize
treatment safety in T2DM patients.
Keywords: Metformin; adverse reactions; type 2 diabetes mellitus; pharmacovigilance; patient

safety.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad metabdlica crénica de alta prevalencia
que requiere tratamiento prolongado. La metformina clorhidrato, farmaco de primera
eleccidn, es eficaz para controlar la glucemia, aunque puede causar reacciones adversas en

los sistemas gastrointestinal, endocrino, hepatico/biliar y cutaneo.

El Capitulo | plantea el problema de investigacion en pacientes con DM2 atendidos en la
Botica Inga Farma, Santa Anita, Lima, 2025, define objetivos generales y especificos, y
justifica el estudio desde enfoques tedrico, metodoldgico y préactico, delimitando sus alcances

y limitaciones.

El Capitulo 11 desarrolla el marco tedrico de la investigacion sobre las reacciones adversas de
la metformina clorhidrato en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Se presentan
antecedentes relevantes que evidencian la incidencia de efectos adversos en pacientes tratados
con hipoglucemiantes orales. Se abordan las bases teoricas de la diabetes, incluyendo
definicion, etiologia, clasificacion y fisiopatologia. Se analiza el concepto de reacciones
adversas, sus tipos, desventajas y factores de riesgo, como polifarmacia, edad, embarazo,
lactancia y complicaciones agudas de la diabetes. Ademas, se describen los hipoglucemiantes
orales, su mecanismo de accion y los sistemas mas afectados: gastrointestinal, endocrino,
hepatico/biliar y cutaneo. Finalmente, se formulan hipdtesis general y especificas que guian la

investigacion.

El Capitulo 111 describe la metodologia utilizada para investigar las reacciones adversas de la

metformina clorhidrato en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en la Botica Inga Farma, Santa
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Anita, Lima, 2025. Se detallan el método, enfoque y tipo de investigacién, asi como el disefio,
corte y nivel de alcance del estudio. Se define la poblacién, muestra y técnicas de muestreo, y

se operacionalizan las variables.

Se explican las técnicas e instrumentos de recoleccion de datos, incluyendo su validacion y
confiabilidad. Finalmente, se describe el plan de procesamiento y analisis de datos, y se
abordan los aspectos éticos para garantizar la proteccion de los participantes y la integridad del

estudio.

El Capitulo 1V presenta y analiza los resultados obtenidos sobre las reacciones adversas de la
metformina clorhidrato en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 atendidos en la Botica Inga
Farma, Santa Anita, Lima, 2025. Se realiza un analisis descriptivo de los datos recolectados,
identificando la frecuencia y tipos de reacciones adversas segun los sistemas afectados:
gastrointestinal, endocrino, hepatico/biliar y cutaneo, asi como por dosis administrada (500
mg y 850 mg).

Posteriormente, se lleva a cabo la discusion de los resultados, contrastdndolos con
antecedentes y estudios previos, evaluando coincidencias y diferencias, e interpretando su

relevancia clinica y epidemioldgica para la poblacion estudiada.

El Capitulo V presenta las conclusiones y recomendaciones derivadas del estudio sobre las
reacciones adversas de la metformina clorhidrato en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
atendidos en la Botica Inga Farma, Santa Anita, Lima, 2025. Se concluye sobre los efectos
adversos mas frecuentes en los sistemas gastrointestinal, endocrino, hepéatico/biliar y cutaneo,
asi como la relacion entre la dosis administrada y la incidencia de reacciones.

Asimismo, se proporcionan recomendaciones dirigidas a mejorar la farmacovigilancia,
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optimizar la adherencia al tratamiento y prevenir reacciones adversas, promoviendo un uso

mas seguro Y efectivo de la metformina en la poblacion estudiada.



CAPITULO I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1  Planteamiento del problema

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) constituye una de las principales enfermedades
cronicas no transmisibles a nivel mundial y representa un grave problema de salud
publica por su alta prevalencia y las complicaciones que genera. Segun la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), la DM2 se produce por una utilizacién ineficaz de la
insulina, generando hiperglucemia sostenida y dafio progresivo en diversos érganos (1).
Més del 95% de los casos de diabetes corresponden a este tipo, estrechamente vinculado

con el exceso de peso corporal, la mala alimentacion y la vida sedentaria (2).

De acuerdo con la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), en la region de las
Américas existen alrededor de 62 millones de personas con DM2, cifra que se ha
triplicado desde 1980 y podria superar los 109 millones para el afio 2040, segun el
Diabetes Atlas de la Federacion Internacional de Diabetes (IDF) (3,4). Los paises con
ingresos bajos y medianos presentan una mayor carga de la enfermedad debido al

limitado acceso a servicios de prevencion y tratamiento (5).

La DM2 es considerada una de las principales causas de mortalidad y discapacidad a
nivel mundial, siendo responsable de un incremento progresivo de las complicaciones
cardiovasculares, renales y neuroldgicas (6). La OMS estima que para el afio 2030

ocupara el séptimo lugar entre las causas de muerte (7).

En Colombia, un estudio desarrollado en el servicio de medicina interna evidencié la

presencia de reacciones adversas a medicamentos (RAM) en pacientes hospitalizados con



diabetes. Utilizando el algoritmo de Naranjo y los formularios del INVIMA, se detectaron
265 casos de RAM, con una incidencia del 25,1% entre 836 pacientes evaluados, lo que

evidenci6 el impacto clinico y econémico de este problema (8).

En el Per(, los reportes epidemioldgicos del Ministerio de Salud (MINSA) sefialan mas
de 9 000 nuevos casos de diabetes mellitus durante el primer trimestre de 2022, de los
cuales el 98% corresponde a DM2. El 63% de los pacientes fueron mujeres y el 37%
varones (9). Estas cifras evidencian un aumento sostenido de la enfermedad,

especialmente en zonas urbanas, donde predominan el sobrepeso y el sedentarismo (10).

El tratamiento farmacologico de la DM2 se basa principalmente en el uso de
hipoglucemiantes orales, siendo la metformina clorhidrato el medicamento de primera
eleccion, de acuerdo con el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales
(PNUME) vigente en el pais (11). Este farmaco reduce eficazmente la glucosa plasmatica,
presenta bajo riesgo de hipoglucemia y ofrece beneficios cardiovasculares adicionales

(12).

Sin embargo, su uso masivo e indiscriminado en presentaciones de 500 mg y 850 mg ha
incrementado la frecuencia de reacciones adversas a medicamentos, principalmente
gastrointestinales (nauseas, diarrea, pérdida de apetito), endocrinas (cambios en el peso
y apetito) y hepaticas (alteraciones del gusto e ictericia) (13,14). Aunque estas reacciones
suelen ser leves y transitorias, pueden afectar la adherencia al tratamiento y aumentar los

costos de atencion médica (15).



1.2

Formulacién del problema

1.2.1 Problema general

¢Cudles son las reacciones adversas generadas por metformina clorhidrato en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en la Botica Inga Farma- Santa Anita- Lima
2025?

1.2.2 Problemas especificos

¢Cuadles son las reacciones adversas generadas en el sistema gastrointestinal por
metformina clorhidrato 500 mg a pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en la
Botica Inga Farma - Santa Anita- Lima 2025?

¢Cudles son las reacciones adversas generadas en el sistema gastrointestinal por
metformina clorhidrato 850 mg a pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en la
Botica Inga Farma - Santa Anita — Lima 2025?

¢Cudles son las reacciones adversas generadas en el sistema endocrino por
metformina clorhidrato 500 mg a pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en la
Botica Inga Farma - Santa Anita — Lima 2025?

¢Cudles son las reacciones adversas generadas en el sistema endocrino por
metformina clorhidrato 850 mg en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en la
Botica Inga Farma - Santa Anita — Lima 2025?

¢Cudles son las reacciones adversas generadas en el sistema hepatico y biliar por
metformina clorhidrato 500 mg a pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en la
Botica Inga Farma - Santa Anita — Lima 2025?

¢Cudles son las reacciones adversas generadas en el sistema hepatico y biliar por
metformina clorhidrato 850 mg a pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en la

Botica Inga Farma - Santa Anita — Lima 2025?



1.3

¢Cudles son las reacciones adversas generadas en piel y apéndices por metformina
clorhidrato 500 mg a pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en la Botica Inga
Farma - Santa Anita — Lima 2025?

¢Cudles son las reacciones adversas generadas en piel y apéndices por metformina
clorhidrato 850 mg a pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en la Botica Inga
Farma - Distrito Santa Anita — Lima 2025?

Objetivos de la investigacion

1.3.1 Objetivo general

Identificar las “reacciones adversas” generadas por metformina clorhidrato a
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en la Botica Inga Farma - Santa Anita.
1.3.2 Objetivos especificos

Identificar las “reacciones adversas” generadas en el sistema gastrointestinal por
metformina clorhidrato 500 mg a pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en Botica
Inga Farma - Santa Anita.

Identificar las “reacciones adversas” generadas en el sistema gastrointestinal por
metformina clorhidrato 850 mg a pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en Botica
Inga Farma - Santa Anita.

Identificar las “reacciones adversas” generadas en el sistema endocrino por
metformina clorhidrato 500 mg a pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en Botica
Inga Farma - Santa Anita.

Identificar las “reacciones adversas” generadas en el sistema endocrino por
metformina clorhidrato 850 mg a pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en Botica

Inga Farma - Santa Anita.



e Identificar las “reacciones adversas” generadas en el sistema hepatico y biliar por
metformina clorhidrato 500 mg a pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en Botica
Inga Farma - Santa Anita.
e Identificar las “reacciones adversas” generadas en el sistema hepatico y biliar por
metformina clorhidrato 850 mg a pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en Botica
Inga Farma - Santa Anita.
e ldentificar las “reacciones adversas” generadas en piel y apéndices por
metformina clorhidrato 500 mg a pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en Botica
Inga Farma - Santa Anita.
e ldentificar las “reacciones adversas” generadas en piel y apéndices por
metformina clorhidrato 850 mg a pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en Botica
Inga Farma - Santa Anita.
1.4 Justificacion de la investigacion
1.4.1 Teorica
La presente investigacion pretende proporcionar informacion actualizada sobre
los efectos adversos del clorhidrato de metformina en pacientes con diabetes tipo 2. Para
ello, se analizan las dos presentaciones mas comunes del medicamento (500 mg y 850
mg), enfocandose en sus repercusiones en cuatro sistemas del organismo:
gastrointestinal, endocrino, hepatico/biliar y cutaneo (piel y sus anexos), mediante la
farmacovigilancia.
1.4.2 Metodoldgica
Este estudio usa como herramienta una encuesta aplicada sobre una muestra de
180 pacientes con DM2 que consumen metformina clorhidrato, a su vez esta herramienta
aspira a contribuir en futuras investigaciones relacionadas con el tema.

1.4.3 Préactica



La presente investigacion aspira a contribuir en la prevencion de las reacciones
adversas no deseadas producto del uso de metformina, en pacientes con DM2 en la
poblacién de Santa Anita.

1.5  Limitaciones

1.5.1 Temporal

Este proyecto se llevara a cabo durante un lapso de 180 dias.

1.5.2 Espacial

Como ambito de estudio se ha seleccionado la Botica Inga Farma, situada en la

Av. La cultura Mz G Lot 03, distrito Santa Anita, Lima - Peru.

1.5.3 Poblacion

Son consideradas sujetos de anélisis las personas diagnosticadas con diabetes
mellitus tipo 2 concurrentes a Botica Inga Farma (600 pacientes), en el distrito de Santa

Anita, Lima — Pera 2025.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1  Antecedentes

Segun el estudio de Narvaez et al. (4) tuvieron como objetivo el estudio sobre la
acidosis lactica como una reaccion adversa relacionada con metformina y la principal
etiologia de acidosis metabdlica. Se encontr6 incidencia de casos de acidosis lactica en
forma anual del 4.3 de acuerdo a 100 000 usuarios que hacen uso del medicamento,
siendo una cifra de consideracion ya que si se toma en cuenta los 150 millones de paciente
que lo consumen dado que son pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Se presentd el caso
de paciente de 81 afios de edad que presentaba mellitus tipo 2 a la cual se le suministraba
metformina y que ademas padecia de multiples comorbilidades, lo cual fue favorable al
proceso de la acidosis lactica. (4)

También Radilla (5) tuvo como objetivo determinar la incidencia de cetoacidosis
diabética euglucémica el cual esté relacionada con el uso de hipoglucemiantes en forma
oral o insulinoterapia, a la vez contar con las caracteristicas de los pacientes que padecen
de esta patologia del servicio de urgencias adultos correspondiente al Hospital General
de Zona N° 20. La metodologia aplicada a esta investigacion fue de caracter descriptico,
longitudinal, prospectivo, homotético, observacional y a la vez unicéntrico ejecutada en
el Hospital General Zona 20 en el servicio de urgencias del Instituto Seguro Social de
México de Puebla, en el periodo comprendido entre enero 2019 y 31 diciembre 2019.
Ademas, se logré incluir otros pacientes que contaban con cetoacidosis de tipo diabética
euglucémica, en personas de 18 afios a mas, ambos géneros, excluyéndose a los que no
tenian estas enfermedades hipotalamicas- hipofisarias y/o oncoldgicas y mujeres

embarazadas. Obteniendo como resultados lo siguiente: 138 casos que contaban con



cetoacidosis diabética en el 2019; 23 con euglucémica con el 16.6%, 9 varones con 39.1%
y 14 mujeres con el 60.8%, p=0.019. De ahi que las causas que lo desencadenaron a la
variante euglucémica se tuvieron los casos infecciosos con un 13%, con hemorragia con
un 17%, deshidratacion con un 13%, casos con traumatismo con un 13%, alcoholismo
con un 26%, con déficit de insulina con un 17%, en otros casos consumieron sulfonilureas
con un 21.7%, meglitinidas el 13.04%, biguanidas con el 21.7%, tiazolidinedionas con el
30.4% e inhibidores alfa glucdsidos con el 30.4%. Dicho estudio llego a la conclusion:
En el afio 2019, del total de pacientes con cetoacidosis diabética se presentd una alta
tasa esperada de pacientes con cetoacidosis diabética euglucémica siendo del 16.6% por
cada 100,000 pacientes en el Hospital General de Zona Numero 20, del Instituto
Mexicano del Seguro Social, en la Ciudad de Puebla, México. (5)

De acuerdo a Caba (6) la metformina lo considera como un antidiabético que se
suministra de forma oral, siendo asi el mas usado para el tratamiento de DM2 logrando
ademas asociarlo con la falta de vitamina B12. Para ello efectué una revision de
investigaciones a fin identificar evidencias referentes a dicha asociacion, y de este modo
las recomendaciones para prevenir, tratar dicha asociacion. Es asi como prevalece la
falta de vitamina B12 en pacientes que hacen uso de la metformina los cuales
corresponden entre el 5,8% y 52% en series diversas. De este modo se determin6 que
pacientes mayores de edad que consumen metformina en elevadas dosis por largo tiempo,
y aquellos que no consumen alimentos generados por los animales son aquellos que
presentan mayor riesgo de sufrir de este déficit. Es asi como es recomendable la vitamina
B12 en pacientes con DM2 que son tratados con metformina y de ser posible en forma
eventual buscar la reposicidn de este ante la falta de ello. Es asi como si existe consenso
con el tratamiento del déficit, pero alin es muy deficiente las evidencias a fin se pueda

efectuar el tratamiento de forma preventiva (6)



Asi también Santiago (7) refiere que la metformina es el farmaco preferido en el
manejo inicial de la diabetes mellitus tipo 2, siendo muy recomendada a la vez tomar los
cuidados al ser prescrita a los pacientes, pudiendo correr riesgo de hipoperfusion
sistémica, el cual puede ocasionar la acumulacion dentro del cuerpo y se generen
metabdlicamente alteraciones que generen acidosis lactica que presente relacion con
metformina, siendo asi una complicacion grave subdiagnosticada. Cabe anotar que el
objetivo de este estudio fue la de promover y analizar la clinica, el diagnostico, el manejo
de acidosis lactica y fisiopatologia que tienen relacion con metformina, siendo asi de
mayor importancia el manejo de terapias de reemplazo renal. Ahora bien, para su analisis
se baso en las experiencias de diversos casos con acidosis lactica que guardan relacion a
la metformina, aquellos pacientes atendidos en un centro clinico de Chile. (7)

Por otro lado, Jimeénez (8) sefiala que el antidiabético Metformina es el
medicamento de toma oral que generalmente lo utilizan en la Diabetes tipo 2,
guardandose de este modo grandes ventajas ante las Sulfonilureas ya que logran producir
bajo grado de hipoglucemia y ser beneficioso con hiperlipemias. Si bien es cierto dentro
de los efectos adversos se tienen los problemas gastrointestinales, siendo la mas
frecuentes la acidosis lactica que se suele generar cuando las dosis son toxicas o normales
de Metformina suministrados en pacientes con altos riesgo a la acidosis lactica pudiendo
ser la insuficiencia cardiaca, renal o hepatica, entre otros, la evidencia actual en la
relacion a la Metformina y la acidosis lactica, también se tienen a los grupos de riesgo y
las medidas a indicarse. (8)

Asi también se tienen a Casanova et al. (9) quienes sefialaron como objetivo
determinar reacciones adversas a metformina de acuerdo al tratamiento de diabetes
mellitus tipo 2 en el departamento de Cajamarca. Para ello la Metodologia utilizada fue

descriptiva, observacional y corte transversal, contando con 120 pacientes los cuales
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sirvieron de muestra de ambos sexos que padecian esta enfermedad denominada diabetes
mellitus tipo 2 y que a la vez llevaban un tratamiento con metformina, lo que fueron
identificados al concurrir a las boticas o farmacias del sector a fin conseguir este
medicamento. Si bien es cierto recolectar datos se efectué mediante la técnica de encuesta
y como instrumento se cont6 con un cuestionario, el cual a la vez estuvo compuesto por
17 interrogantes a fin determinar las reacciones adversas a la metformina. Se tuvo como
resultados la existencia de paciente entre 51 a 60 afios lo que significd un 40% de
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, siendo de sexo femenino la mayor correspondiente
al 61,67 %, otros que solo cuentan con instruccion nivel secundaria con el 43,33 %, se
tiene ademas un 92,5% con metformina de mg 850 tomandose oralmente por dia una
sola vez, por otro lado el 35% de personas que padecen hipertension arterial e
hiperlipidemias, a la vez se tiene a un 95% de pacientes quienes no presentaron ningin
tipo de reaccion adversa. Por otro lado, se tiene al 2,5% quienes presentaron serios
dolores de cabeza, mientras que el 1,67% tuvo malestares generales y un 0,83% presento
nauseas. Se llegd a la conclusion que las reacciones adversas identificadas en los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que asistieron a Farmacias y Boticas del distrito de
Cajamarca fueron dolor de cabeza (2,5%), malestar general (1,67%), nauseas (0,83%) y
el 95% no presentd ninguna reaccion adversa. (9)

Guzman y Barrera (10) efectuaron una investigacion el cual tuvo como propdésito
la identificacion de reacciones adversas frente a los hipoglucemiantes orales cuyos
pacientes contaban con diabetes de tipo 2 participantes del Centro de Salud durante el
lapso de agosto a diciembre 2021. En la metodologia aplicada fue de no experimental,
retrospectivo, observacional y por otro lado transversal, con una poblacion de 16
pacientes con tipo 2 diabetes pacientes y que son tratados de manera ambulatoria en el

Agustino en este centro de salud, sirviendo ello ademas de muestra. Como técnica se
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evalud, reviso historicas clinicas de personas con diabetes paciente de este centro de salud
con hipoglucemiantes orales. Se reportan los siguientes resultados: la frecuencia de
reacciones adversas fue mayor en pacientes del género femenino con 56.2%, la frecuencia
de reacciones adversas fue mayor en grupo de 30 a 59 afios arrojando un 62.5%, mientras
que las moderadas tuvieron un 56.2%, frente a ello dentro de las reacciones adversas se
tuvo el gastrointestinal con 31.3%, siendo la Metformina el medicamento con mayor
reporte de reacciones adversas dado como resultado un 87.5%. (10)

Mientras tanto Loayza (11) en su estudio tuvo como objetivo determinar los
factores asociados a hipoglicemia en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1l atendidos en
el Hospital de Arequipa. Para la ejecucion de este estudio se hizo uso de una metodologia
de tipo aplicada en forma analitico, transversal, de acuerdo a diversos casos y controles,
teniendo disefio observacional, a la vez no experimental. Los resultados de la poblacién
y muestra sobre 234 pacientes dentro de los cuales 78 son casos y 156 asisten a sus
controles. Se pudo identificar que la muestra estuvo conformada por un 63% femenino y
un 37% masculino; siendo la edad promedio de 55 afos, identificandose mayor
prevalencia a los de 60 afios a mas. Mientras que pacientes que cuentan con problemas
renales en forma cronica dentro de los estadios 111 y V los cuales presentan un 2.8 OR;
teniendo ademéas como intervalo de confianza el 95% (1.6 — 4.9); y valor p 0.000.
Mayores de 55 afios con OR de 2.2; intervalo de confianza 95% (1.2 — 3.9); y valor P de
0.005, medicacion con glibenclamida, con OR de 2.6; intervalo de confianza del 95%
(1.5-4.5); valor de P en 0.001 llegando a la conclusion que los factores con mayor
significancia estadistica asociados a hipoglicemia fueron: presentar Enfermedad renal
cronica (estadios I, 1V, V), el ser mayor d 55 afios de edad, medicacién con

glibenclamida. (11)



12

2.2  Bases tedricas

Las bases teoricas constituyen el conjunto de conceptos y proposiciones que
sirven de sustento al problema de investigacién que se ha planteado, ademas de su debida
explicacion.

2.2.1 Diabetes

Considerado como aquel trastorno metabdlico que es generado por diversas
causas, teniendo como caracteristica principal la hiperglucemia crénica, trastornos del
metabolismo de los carbohidratos, grasas y proteinas, problemas de secrecion o efectos
de la insulina. (12) También denominada como la patologia endocrinolégica que sobresale
por el alto grado de glucosa que se presenta a nivel sanguineo. (13)

2.2.2 Etiologia

La causa de la DM es multifactorial y origen puede variar segun tipo de
diabetes. (12)

2.2.3 Clasificacion

Diabetes mellitus tipo 1: Aquel que esta representado por la destruccion de
células beta (pancreas), lo que genera la falta de insulina, segun la etiologia ocasiona la
destruccion de células beta guarda inmunidad con excepcién de casos DM-1. De ahi que
es el sistema inmunoldgico el que genera destruccion generando un déficit de insulina,
presentandose a la vez serias complicaciones mayores a lo habitual, corriendo riesgo a la
cetoacidosis. (14)

Diabetes mellitus tipo 2: Tiene como caracteristicas principales el defecto
relativo a la insulina o resistencia a la accion, siendo el tipo que se da con mayor

frecuencia con un porcentaje del 90% - 95% de diabéticos, el cual muchas veces
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aparece en forma insidiosa o asolapada. Siendo el més habitual, relaciondndose con la
obesidad en mayor grado. Mientras que la fisiopatologia es la agrupacion de
mecanismos, la no respuesta a generar insulina y de este modo liberar en forma
eficiente la insulina que se produce a través de las células beta. (15)

Diabetes mellitus gestacional: Su caracteristica principal es la hiperglucemia que
se presenta durante el embarazo, alcanzando niveles altos comparados con los normales,
e inferior a lo que se establecié para su diagndstico. Ahora bien, las personas con diabetes
gestacional tienden a complicarse mucho durante el proceso del embarazo y el parto, y
ademas del padecimiento de DM-2. El descontrol de hiperglicemia durante la fase
periconcepcional en proceso de embarazo con mayores riesgos de sufrir problemas
congénitos, sufrir la pérdida de su bebe, hipotension o el padecimiento de preeclampsia
y altas tasas de mortalidad perinatal. Siendo asi sumamente la mantencion del nivel de
glucosa de la sangre de importancia normalmente o desde la etapa del embarazo, para la
reduccion de complicaciones que se relacionen con la hiperglicemia en madre y bebe.
También se logra sefialar que la metformina puede alcanzar niveles altos llegando al
punto de atravesar la placenta, asi como también las concentraciones de la madre.

Segun mualtiples estudios existen cantidad de datos de féminas en etapa de
embarazo, los cuales suman méas de 1000 resultados, basados en registros y datos
publicados o expuestos publicamente sefialan que ante el consumo de la metformina no
existe riesgo de anormalidad congénita menos toxicidad fetal/neonatal en la fase
periconcepcional y en la etapa del embarazo, sin embargo se encontraron limitados casos
con efectos de metformina en los bebes que se expusieron en el Gtero, siendo dafino al
desarrollo social o motor en los nifios hasta la edad de los 4 afios. Cabe anotar que hay

resultados a largo plazo limitados. Siendo asi clinicamente necesario, ya que se puede
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hacer uso de la metformina en la etapa de embarazo y fase periconcepcional como un
simple tratamiento en forma adicional o siendo alternativa de la insulina. (16)

Tipos: Hay defectos segun las células beta en determinados casos genéticas de
acuerdo a accién generada por la insulina o ante la presencia de determinadas
enfermedades del péancreas exocrino, endocrinopatia, o algin otro que tenga relacion
directa con el uso de medicamentos glucocorticoides, pentamidina, entre otros. (12)

2.2.4 Fisiopatologia

Diabetes mellitus tipo 2

De acuerdo a estudios hacen referencia que la insulinorresistencia hepética y
muscular es la que propicia la etiopatogenia DM-2, el cual a la vez es generadora de la
elevacion de la glucosa bajando asi la captacion por el musculo, presentandose de este
modo la glucemia el cual se da poco a poco, ahora bien, ante la deficiencia de insulina
segun la célula beta en el pancreas se presentaria un cuadro clinico DM-2. Actualmente
se ve la participacion de algunos componentes de la progresion DM-2 en el tejido
adiposo, gastrointestinal, célula alfa del islote pancreas, rifién y cerebro. (12)

Asimismo, es importante sefialar que existen dos mecanismos importantes dentro
de su generacidn, los cuales son: resistirse a la insulina y la disfuncién de célula beta que
se presenta en forma progresiva posteriormente, acompafiados de multiples sefiales de
diversos 6rganos en forma interna como externa, los cuales se ven alteradas. (17)

2.2.5 Reacciones adversas

2.2.5.1. Definicion. Se describen a aquellas reacciones que son generados por
medicamentos en forma adversas, ante respuestas nocivas no intencionadas a
medicamentos. Los efectos contrarios son causas de mayor morbilidad, mortalidad y
costos de atencion médica. EI monitoreo de drogas suele identificar y prevenir riesgos

asociados al uso de drogas, especialmente aquellas que han ingresado recientemente al
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ambito comercial; detectandose también altos registros mundiales de resistencia a los
antimicrobianos y apoyar la toma de decisiones de autoridades en diversos paises.

Es asi que ante la existencia de medicamentos que se comercializan a precio
bastante bajo son retirados del mercado siendo la hepatotoxicidad una de las razones mas
comunes. Los informes de RAM espontaneos es el més usado, sencillo y barato a fin
identificar los problemas de seguridad, teniendo como limitacion primordial la falta de
informes. El futuro de la farmacovigilancia y las RAM pasara por una mayor implicacion
de pacientes, médicos, autoridades sanitarias y empresas farmacéuticas, asi como el uso
de nuevas tecnologias. (18)

Segun un estudio se registraron 424 incidencias en donde predominan los
problemas gastrointestinales que vienen acompafiadas de cansancio y suma debilidad. (19)

2.2.5.2. Desventajas. Las desventajas por las reacciones adversas constituyen un
retroceso en los tratamientos farmacoldgicos por hipoglucemiantes orales, siendo estos
de primera linea y de uso masificado a nivel mundial, si no se tiene un control se corre el
riesgo de elevar la prevalencia de pacientes MD2 con mala calidad de vida.

2.2.5.3. Tipos. Segun diversos autores como Porto (20) sefialo que:

Tipo A: Considerado como el de mayor frecuencia, siendo predecible guardando
estrecha relacion con las propiedades del medicamento, generandose ademas a partir del
aumento de la accion del medicamento después de su administracion habitual, tal como
lo demuestra la hipoglucemia suministrados en tratamientos con insulina, y en otros casos
no estan relacionados con la accién farmacoldgica deseada del medicamento, todo ello
manifestado a través de sintomas gastrointestinales generado por el acido clavulanico en
pacientes que llevan tratamiento con determinados farmacos bioldgicos.

Tipo B: Se le atribuye a las reacciones que no tienen relacion con acciones

farmacoldgicas de los medicamentos y que en consecuencia son impredecibles,
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excepcionalmente son dosis-dependientes y con una morbimortalidad superior a las de
tipo A; asimismo dentro de este tipo se encuentran las reacciones propias de la
idiosincrasia humana como son las deficiencias enzimaticas o metabdlicas, reacciones a
la hipersensibilidad, determinadas por mecanismos inmunoldgicos o no inmunolégicos.
(20)

2.2.6 Factores

2.2.6.1. Uso simultaneo de varios farmacos. Ingerir variados farmacos a la vez,
de acuerdo o no a alguna prescripcion médica genera riesgo de alguna reaccion de tipo
adversa farmacologica. Siendo asi que la gravedad de casos aumenta
desproporcionadamente segun se utilizan estos farmacos en forma desmesurada. Por otro
lado, el consumo de alcohol, se considera como una droga, tiende al aumento del riesgo
en la aparicion de adversas reacciones, el cual se puede reducir si el médico o
farmacéutico revisa periddicamente los farmacos que estan tomando de forma que se
efectlen los ajustes necesarios. (21)

2.2.6.2. Edad. La poblacion infantil es considerada los mas expuestos a este tipo
de adversas reacciones segun la injerencia de farmacos, todo ello suscitado por la poca
capacidad para metabolizarlos ya que no se encuentran desarrollados completamente.
Mientras que los adultos mayores cuentan con un alto riesgo de contar con reacciones
adversas a los farmacos por diversas razones, lo que genera problemas de salud a raiz de
la ingesta de farmacos con o sin prescripcién médica alguna. Otra de las causas es que el
higado del adulto tiende a envejecer con menos capacidad de metabolizar distintos
farmacos siendo para el rifion mas dificil poder eliminar las impurezas del organismo lo
cual ocasionaria un alto riesgo que desencadenaria lesiones renales o reacciones adversas.
Todo ello se encuentra relacionado con la edad, empeorando su salud a raiz de la

desnutricion y deshidratacion que se presenta, a todo ello ahonda mas ante el
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envejecimiento lo que hace que sea mas sensible a los farmacos, lo que genera ademas
pérdida de apetito, alteraciones de coordinacion, depresion, confusion mental lo que
puede ocasionar riesgo a que sufra caidas y en consecuencia fracturas. (21)

2.2.6.3. Embarazo y lactancia. En nuestro medio existen una gran cantidad de
farmacos que suponen un alto riesgo a la salud y el buen desarrollo del feto teniendo entre
ellos los productos para la hipertension, los inhibidores de enzima los cuales generan que
la angiotensina y antagonistas receptoras sean inhibidoras. Por ello se aconseja en lo
posible que las féminas que atraviesen el embarazo no ingerir farmaco alguno, en lo que
se incluyen a los inhibidores ECA y ARA-II, ya que ello genera alto riesgo durante
segundo Yy tercer trimestre del proceso del embarazo. Se hace necesario que la femina
durante la etapa del embarazo se encuentre supervisada por un profesional ante el
suministro de farmacos al igual que el consumo de complementos dietéticos, incluidas a
la vez todo tipo de hierbas medicinales. Cabe anotar que también es de alto riesgo las
drogas como la nicotina, alcohol y toda droga ilegal como opiaceos, cocaina, etc., por lo
que deben evitarse consumirlas ya que suelen transmitirse mediante la leche materna al
bebe. (21)

2.2.6.4. Complicaciones agudas de la diabetes mellitus

Esta enfermedad suele relacionarse con serias complicaciones generando
importantes alteraciones en forma aguda, tales como son las precipitaciones
cardiovasculares, problemas neuroldgicos, riesgos, coma entre otros. (22)

* Hipoglucemia

* Cetoacidosis diabética

* En calidad de hiperglucémico hiperosmolar no cetdsico

* Acidosis por acido lactico

* Retinopatia ocasionada por la diabetes
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» Enfermedad renal diabética

* Neuropatia provocada por la diabetes

* Enfermedad cardiaca isquémica

* Enfermedad arterial periférica

* Enfermedad vascular cerebral

* Aneurisma (en la aorta abdominal) y estenosis (en la arteria renal).

* Formas combinadas, pie diabético

Otras dificultades en:

* Cutis

* Boca

2.2.7 Hipoglucemiantes orales

2.2.7.1. Definicion. Se define como un conjunto diverso de medicamentos que,
cuando se administran por via oral, producen una reduccion en los niveles de glucemia.
Alcanzan este objetivo a traves de mecanismos pancreaticos o extra pancreaticos.

2.2.7.2. Terapia farmacologica inicial: Monoterapia. metformina: Considerado
como el principal farmaco en linea siempre y cuando no presente contraindicaciones,
siendo ademas el de eleccion principal tal como lo es monoterapia que se utiliza durante
el proceso del tipo 2 de la diabetes, a raiz de su eficacia y su alta capacidad de reduccion
del peso corporal y riesgos cardiovasculares, generando como principal efecto disminuir
a glucosa del higado, generando altas mejoras a la sensibilidad de la insulina en tejidos
periféricos.

En el PNUME 2021 se cuentan con tabletas (500 mg - 850 mg), las cuales deben
suministrarse por dosis bajas al dia, siendo Unica toma, la cual puede incrementarse de

500 a 850mg poco a poco entre 1 a 2 semanas a fin se controle el glucémico adecuado
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hasta llegar a una dosis maxima de 2,550 mg si se cree necesario, otro punto importante
a sefialar es que de tomarse con las comidas o después de ella.

Este farmaco se encuentra contraindicado a pacientes que cuenten con creatinina
sérica superior o igual a 1.4 mg/dl en mujeres y a 1.5 mg/dl en hombres, o en su defecto
aquellos que tengan una depuracion de creatinina inferior a los 30ml/min/1.73m2,
Ademas, en pacientes que presenten obstruccién pulmonar crénica, insuficiencia hepatica
0 respiratoria, cardiaca o personas con problemas de alcoholismo.

Cuando la depuracidn de creatinina se encuentra entre 31 y 45 ml/min/1.73m?, es
necesario evaluar y controlar la dosis de creatinina entre los 3 a 6 meses, sobre todo lo
que concierne a los problemas gastrointestinales presentdndose como efectos
secundarios, sin embargo la acidosis lactica se presenta con poca frecuencia ante el
suministro de dosis terapéuticas de este farmaco, siendo la incidencia de ello igual a la
observada frente a otros medicamentos utilizados en el tratamiento de la diabetes.

En caso de que una persona presente intolerancia a la metformina,
se puede comenzar el tratamiento con sulfonilureas. En algunos casos, especialmente en
personas con hiperglucemia sintomatica y con niveles de HbA1c igual o superior a 8%,
sin presentar deshidratacion, se puede iniciar un tratamiento combinado con el objetivo
de lograr un control méas eficiente de los niveles de glucosa y alcanzar
mas rapidamente los objetivos establecidos en el control glucémico. (12) En general, la
metformina es bien tolerada; sin embargo, ademas de la rarefaccion vy
muy poca frecuente produccion de acidosis lactica, puede causar alteraciones digestivas
como gastritis, dolor abdominal, diarrea, flatulencia y se ha observado que
a dosis superiores a 1500 mg diarios puede provocar deficiencia de vitamina B12. (23)

2.2.7.3. Mecanismo de accion. Este farmaco pertenece a las biguanidas, los que

generan efectos antihiperglucemiantes, ademas de generar la disminucion de glucosa en
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sangre lo que se presenta después de comidas 0 ayunas. A la vez tiende a o estimular la
liberacion de insulina, por lo cual no produce hipoglucemia, teniendo como campo de
accion a mediante varios mecanismos como son la reduccién o produccion de glucosa a
través del higado al inhibir gluconeogénesis y glucogendlisis en el masculo; es asi como
se continua con el incremento a la sensibilidad de la insulina, consiguiendo mejorar que
se capte la glucosa y en consecuencia se frena y absorbe la glucosa en
el intestino. Ademas, se ha identificado que la metformina estimula la sintesis
de glucdgeno intracelular, el cual actia a través del glucdgeno sintetasa, generando el
alza de capacidad de transporte en glucosa el cual se da mediante los transportadores de
membrana. Por otro lado, en humanos, este farmaco cuenta con ciertos beneficios sobre
el metabolismo lipidico en relacion con la glucemia. Cabe anotar que todo ello fue
comprobado a través de estudios efectuados a mediano y largo plazo, observandose que
la metformina genera la reduccion del colesterol, LDL vy | niveles de triglicéridos. (24)
2.2.7.4. Factores que elevan el riesgo de hipoglucemia: Existen diversos
factores que suelen genera el alto riesgo a sufrir de hipoglucemia tales como contar con
avanzada edad, serio descontrol de glucemia, raza, tipo de tratamiento, deterioros
cognitivos, son entre muchos los que pueden generar el aumento de alto riesgo en los
pacientes, por lo que se hace importante cuenten con el debido tratamiento. (25)

e Cuando el paciente presenta negativa a cooperar sobre todo los ancianos,

e Ante la existencia de una mala nutricion ante la ingesta de alimentos en horarios
irregulares, saltarse las comidas, los diversos periodos de ayuno o ante los
cambios de dieta,

e Otro factor es el consumo de alcohol, sobre todo cuando el paciente suele saltar
las comidas,

e Desequilibrio total en el ejercicio fisico y consumo de hidratos de carbono,
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e Ante la presencia de insuficiencia renal, hepatica grave, o sobredosis de Daonil,
e También se da ante la presencia de trastornos no compensados del sistema

endocrino, los cuales suelen afectar el metabolismo de carbohidratos o regulacion

de hipoglucemia, asi como diversos trastornos en las funciones de la tiroidea y

ante la presencia de insuficiencia pituitaria anterior o adrenocortical. (26)

2.7.8 Dimensiones

2.7.8.1 Sistema gastrointestinal

La metformina, considerado como la principal linea en farmacos requeridos en el
tratamiento de diabetes mellitus tipo 2, presenta como principal limitacion la aparicion
de reacciones adversas a nivel gastrointestinal. Dentro las que se encuentran en forma
maés frecuente se tiene a los fuertes dolores abdominales nauseas, pérdida de apetito,
vomitos, diarrea entre otros, los cuales pueden presentarse durante las primeras semanas
en que inicia el tratamiento, disminuyéndose al compas de la adaptacion al organismo de
este farmaco. Sin embargo, en algunos pacientes pueden persistir, afectando la adherencia
terapéutica. Para minimizar su incidencia, se recomienda iniciar con dosis bajas y
aumentarlas de forma progresiva, asi como administrar el medicamento junto con las
comidas. (27)

2.7.8.2 Sistema endocrino

A nivel endocrino, las reacciones adversas relacionadas con la metformina son
menos frecuentes que las gastrointestinales, pero pueden incluir fatiga, depresion,
alteraciones en el apetito, cambios de peso y, en casos aislados, dolor de cabeza. Estos
efectos se asocian con modificaciones metabdlicas y hormonales secundarias al control
glucémico, y su intensidad puede variar segun la dosis y el tiempo de tratamiento. La
vigilancia clinica periddica permite identificar tempranamente estos sintomas y adoptar

medidas preventivas o correctivas para preservar la calidad de vida del paciente.
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2.7.8.3 Sistema hepatico y biliar

En el sistema hepatico y biliar, la metformina puede ocasionar alteraciones del
gusto, ictericia, heces palidas, orina oscura y falta de apetito, aunque estos eventos son
poco comunes. La presencia de ictericia u otros signos de compromiso hepatico requiere
suspension inmediata del medicamento y evaluacion médica para descartar
hepatotoxicidad. Se recomienda precaucion en pacientes con enfermedad hepatica
preexistente y realizar controles periodicos de la funcion hepéatica como parte de la
farmacovigilancia.

2.7.8.4 Piel y apendices

Las reacciones cutaneas por metformina son infrecuentes, pero se han reportado
casos de enrojecimiento, prurito, urticaria, sarpullido y ampollas. Estos eventos suelen
ser de caracter leve y transitorio, pero en situaciones de hipersensibilidad o lesiones
graves se aconseja la suspension del tratamiento y la evaluacién por un especialista. La
identificacion temprana de manifestaciones dermatolégicas es fundamental para prevenir
complicaciones y garantizar la seguridad del paciente.
2.3 Formulacion de hipdtesis

2.3.1 Hipotesis general

No aplica

2.3.2 Hipotesis especificas

No aplica
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CAPITULO Ill: METODOLOGIA

3.1 Método

El enfoque metodoldgico adoptado para este estudio sera de caréacter deductivo,
permitiendo partir de principios generales para llegar a conclusiones especificas.
3.2  Enfoque

A través de la cual se aplicara el enfoque cuantitativo.
3.3 Tipo

Teniendo como tipo de investigacion el de tipo basica.
3.4  Disefio, corte y nivel

La investigacion no experimental, consiste en estudios que se realizan sin la
manipulacion deliberada de variables y en los que so6lo se observan los fendmenos en su
ambiente natural para después analizarlos, observacional y transversal. (28)

3.4.1 Corte

Aplicandose ademas el corte transversal

3.4.2 Nivel o alcance

Con un nivel descriptivo
3.5  Poblacion, muestra y muestreo

Es el grupo de elementos o personas que poseen caracteristicas de gran interés
para ser investigado, el cual generalmente es representado con la letra N, el cual a la vez
suele ser denominado universo o colectivo. (29)

La poblacion sera conformada por todos los pacientes con diabetes mellitus tipo
2 que acuden a la Botica Inga Farma, localizada en el Distrito de Santa Anita entre los
meses agosto octubre 2025, se estima un tamafio de 600 pacientes que cumplen los

criterios de inclusion.



Criterios de inclusion

Pacientes con diabetes mellitus tipo 2

Pacientes hombres y mujeres mayores de edad

Pacientes usuarios que acuden a la Botica Inga Farma.

Pacientes que acepten participar en el estudio.

Criterios de exclusion

Pacientes sin diagnostico diabetes mellitus tipo 2.

Pacientes hombres y mujeres menores de edad

Pacientes que no son usuarios que acuden a la Botica Inga Farma

Pacientes con otras patologias.
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Muestra: La muestra se fija en 180 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que

acuden a la Botica Inga Farma para alcanzar una cobertura del 30%.

Muestreo: No probabilistico por conveniencia.

3.6

Variables y operacionalizacion

Tabla 1 Variables y operacionalizacion

Definicion Escala
Variable Operacional  Dimension Indicadores Medicion Valorativa
Conceptual es
Reaccione  Respuesta  Se medira e Las nauseas Cualitativa  Si (1)
sadversas nocivayno porun e Los vémitos Nominal.  No (2)
por intencionad cuestionario  Sistema e "Las diarreas
metformina  a por uso de 23 items  gastrointes o El dolor abdominal
glorhldrat de o considerand  -tinal o La pérdida de apetito
. metformina o
clorhidrato. metformina « Fatiga
clorhidrato « Depresion
de500mgy Sistema
850 m endocrino e Dolor de cabeza
g o Alteraciones en el
apetito
e Cambios de peso
(subida o bajada)
Sistema o Alter_ac_:iones del gusto
hepatico y e [ctericia _
biliar e Heces palidas o de

color arcilloso
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¢ Orina oscura
e Falta de apetito

Piel y e Enrojecimiento
apéndices e Prurito

e Urticaria

e Sarpullido

e Ampollas

3.7  Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.7.1 Técnica

La encuesta como tipo de técnica y ademas se desarrollard de forma personal,
previo consentimiento de los participantes.

La confiabilidad determinard que el instrumento presente resultados similares
ante la repeticion en su aplicacion de acuerdo a la circunstancia y con las mismas personas
en términos psicométricos. (30)

Se podria decir entonces que la validez se relacionara méas con el instrumento, la
confiabilidad con los resultados.

3.7.2 Descripcion de los instrumentos

El cuestionario es un instrumento utilizado para recoger de manera organizada la
informacion que permitird dar cuenta de las variables que son de interés en cierto estudio,
investigacion, sondeo o encuesta. (31)

Este estudio usa una escala nominal.

3.7.3 Validacion

El instrumento de recoleccion de datos sera validado por tres profesionales
expertos quienes evaluaron el cuestionario en 3 criterios fundamentales: pertinencia,

relevancia y claridad aprobando la suficiencia y por tanto aplicabilidad del cuestionario.

(32
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3.7.4 Confiabilidad

Para poder establecer la confiabilidad del instrumento se procedi6 aplicar dicho
cuestionario sobre una muestra piloto de 20 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que
acuden a la Botica Inga Farma, luego de esto, dado que la informacién recogida era de
tipo nominal dicotémica (Si/No) se procedié a calcular el coeficiente KR-20 a través del
paquete estadistico IBM SPSS Statistics version 27, los resultados arrojaron un valor de
0,707; por tanto al ser mayor a 0,7 podemos concluir que existe confiabilidad en los datos
obtenidos por el instrumento y se puede proceder a su aplicacion sobre la muestra. (33)
3.8  Plan de procesamiento y analisis de datos

Toda informacion obtenida de los cuestionarios es ingresada mediante una hoja
de datos en el programa Excel de Microsoft Office 2019, en esta etapa se verificara el
cumplimiento de los criterios de inclusion y se realizara la codificacion.

Posterior a ello se trasladaran los datos obtenidos al programa IBM SPSS
Statistics version 27.0 y proseguir con la elaboracion de cuadros, graficos, de acuerdo a
la naturaleza de las variables y segun su alcance descriptivo se generaran diagramas de
barras en forma simple o agrupados, a la vez se efectuaran tablas de frecuencia con

entrada doble o simple, teniendo como fin alcanzar los objetivos propuestos.

3.9  Aspectos éticos

La presente investigacion se adhiere a los principios éticos establecidos por la
Universidad Privada Norbert Wiener, los cuales son consistentes con las directrices
internacionales para la investigacidén médica en seres humanos, particularmente los

delineados en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial. (34)
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Ademas, este trabajo de investigacién cuenta con el expediente # 2206-2025
aprobado por el comité institucional de ética e integridad cientifica de la Universidad

Privada Norbert Wiener.

Los principios éticos clave que guiaran este estudio son:

1. Respeto por las Personas y Consentimiento Informado

Se respetara el derecho a la autodeterminacion de cada participante. La
participacion serd estrictamente voluntariay libre de cualquier tipo de coaccion o
incentivo indebido (como compensacion econdmica). Se solicitara el consentimiento
informado por escrito a cada paciente de la Botica Inga Farma antes de su inclusion en el
estudio, asegurando que comprendan la naturaleza, objetivos y posibles implicaciones de
la investigacion.

2. Beneficencia y No Maleficencia (Evaluacion de Riesgos y Beneficios)

El estudio se disefiara para asegurar el bienestar de los participantes, aplicando
los principios de beneficencia (buscar el bien) y no maleficencia (evitar el dafio). Se ha
realizado una evaluacion de riesgos para minimizar cualquier potencial afectacion al
bienestar de los pacientes. El protocolo garantiza que los beneficios esperados superan
los riesgos previsibles, y se tomaran medidas conscientes sobre como las acciones de la
investigacion podrian impactar a los individuos. (35)

3. Privacidad y Confidencialidad

Se garantizara la confidencialidad absoluta de los datos. Si bien se obtendra una
firma en el consentimiento (lo que permite la trazabilidad de los participantes para el
equipo de investigacion), la informacion personal y las respuestas de las encuestas seran

manejadas con estricta confidencialidad. Los datos recolectados seran anonimizados
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durante el procesamiento y la presentacion de resultados, asegurando que no se revele
ninguna identidad individual. (36)

4. Integridad Cientifica y Transparencia

La investigacion sera conducida por personal calificado. Se obtendran las
autorizaciones institucionales necesarias (de la universidad y de la Botica Inga Farma).
Ademas, se mantendra la integridad académica mediante el uso de las Normas VVancouver
para la citacion bibliografica, respetando estrictamente los derechos de autor de todas las

fuentes utilizadas.



29

CAPITULO IV. PRESENTACION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

4.1 Resultados
4.1.1Analisis descriptivo de resultados
Tabla 2

Caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en la
Botica de Inga Farma - Distrito de Santa Anita — Lima 2025.

# de casos Porcentaje

Masculino 63 35,0
Sexo .
Femenino 117 65,0
30 a 59 afios 99 55,0
Edad 18 a 29 afios 50 27,8
60 a mas 31 17,2
Soltero 86 47,8
... Casado 64 35,6
Estado civil ]
Viudo 17 9,4
Divorciado 13 7,2
Primaria 8 4.4
Nivel Secundaria 42 23,3
educativo Técnico 45 25,0
Universitario 85 47,2
Total 180 100,0

La Tabla 2 muestra que la mayoria de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 fueron
de sexo femenino (65,0%), pertenecientes principalmente al grupo etario de 30 a 59 afios
(55,0%), lo que indica una mayor prevalencia en adultos de mediana edad. En cuanto al
estado civil, predominé el grupo soltero (47,8%), seguido de los casados (35,6%).
Respecto al nivel educativo, destacé el nivel universitario (47,2%), seguido del técnico
(25,0%), lo que refleja una poblaciébn mayoritariamente instruida. En conjunto, los
resultados muestran que los pacientes atendidos en la Botica Inga Farma de Santa Anita

fueron en su mayoria mujeres adultas, solteras y con nivel educativo medio o superior.
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Tabla 3
Frecuencia de reacciones no deseadas generadas en el sistema gastrointestinal por
metformina clorhidrato 500 mg.

Presentd No presento Total
Metformina 500 mg
n % n % n %
N&useas 34 41,0 49 59,0 83 100
Vomitos 30 36,1 53 63,9 83 100
Diarrea 26 31,3 57 68,7 83 100
Dolor abdominal 15 18,1 68 81,9 83 100
Pérdida de apetito 30 36,1 53 63,9 83 100
Al inicio del tratamiento 16 53,3
Frecuencia  Durante el tratamiento 9 30,0
de pérdida Vari q )
de apetito arlassemanas espués 5 167
de tratamiento
Total 30 100,0

La Tabla 3 muestra que entre los pacientes que consumieron metformina clorhidrato de
500 mg (n = 83), las reacciones adversas gastrointestinales mas frecuentes fueron las
nauseas (41,0%) y la pérdida de apetito (36,1%), seguidas por los vomitos (36,1%) y la
diarrea (31,3%); mientras que el dolor abdominal (18,1%) fue la menos reportada. En
cuanto a la frecuencia de la pérdida de apetito, entre los 30 pacientes que manifestaron
este sintoma, el 53,3% indicé que ocurrio6 al inicio del tratamiento, el 30,0% durante el
tratamiento, y el 16,7% tras varias semanas, mostrando que la pérdida de apetito se

presento principalmente en las primeras etapas del consumo de metformina 500 mg.
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80.0%
n=42

60.0% n=37
]
= 40.0%
2
o
3 20.0% n=4
X 4.8% '

0.0%
No presento Presento una RAM Present6 2 0 mas

RAMSs.
Base: usuarios de

. Sistema gastrointestinal
metformina 500 mg (n=83)

Figura 1. Distribucién de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 segun el nimero de
reacciones no deseadas generadas en el sistema gastrointestinal por metformina
clorhidrato 500 mg.

La Figura 1 muestra que del total de pacientes que consumieron metformina
clorhidrato de 500 mg, el 44,6% (n=37) no presentaron ninguna reaccién adversa,
mientras que un grupo menor 4,8% (n=4) report6 solo una reaccion, y una proporcion
mayoritaria de 50,6%(n=42) manifesté dos 0 méas reacciones. En conjunto, los resultados
evidenciaron que la mayor parte de los usuarios de metformina 500 mg experimentaron

efectos gastrointestinales, predominando la presencia de 2 0 mas reacciones adversas.
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Tabla 4
Frecuencia de reacciones no deseadas generadas en el sistema gastrointestinal por
metformina clorhidrato 850 mg.

) Presentd No presento Total
Metformina 850 mg
n % n % n %

Nauseas 37 381 60 61,9 97 100
Vomitos 16 16,5 81 835 97 100
Diarrea 38 39,2 59 60,8 97 100
Dolor abdominal 29 29,9 68 70,1 97 100
Pérdida de apetito 42 433 55 56,7 97 100

Al |n|c_|o del 18 42.9

tratamiento
Frecuencia  pyrante el tratamiento 21 50,0
de pérdida ]
de apetito Varlasl semanas . 3 71

después de tratamiento

Total 42 100,0

La Tabla 4 muestra que entre los pacientes que consumieron metformina clorhidrato de
850 mg (n = 97), las reacciones adversas gastrointestinales mas frecuentes fueron la
pérdida de apetito (43,3%), la diarrea (39,2%) y las nauseas (38,1%), seguidas por el
dolor abdominal (29,9%) y los vomitos (16,5%). Estos resultados evidencian que casi la
mitad de los pacientes experiment6 algin malestar digestivo durante el uso del farmaco.
En cuanto a la frecuencia de la pérdida de apetito, entre los 42 pacientes que reportaron
este efecto, el 50,0% sefialo que ocurrié durante el tratamiento, el 42,9% al inicio del
tratamiento y el 7,1% tras varias semanas, lo que indica que este sintoma se presento

principalmente en las fases iniciales y medias del consumo de metformina 850 mg.
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de metformina 850 mg (n=97) Sistema gastrointestinal

Figura 2. Distribucion de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 segln el nimero de
reacciones no deseadas generadas en el sistema gastrointestinal por metformina
clorhidrato 850 mg.

La Figura 2 muestra la distribucién de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que
consumieron metformina clorhidrato de 850 mg (n=97), segun el nGmero de reacciones
adversas gastrointestinales presentadas. Se observé que el 33% (n=32) de los pacientes
no presentd ninguna reaccion, el 18,6% (n=18) report6 una reaccion adversa, y el 48,5%
(n=47) manifestd dos o mas reacciones. En conjunto, los resultados mostraron que mas
de la mitad de los pacientes experimentd al menos una reaccidn gastrointestinal durante
el tratamiento con metformina 850 mg, siendo mas frecuente la presencia de dos o mas

reacciones adversas en comparacion con los casos aislados.
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Tabla 5
Frecuencia de reacciones no deseadas generadas en el sistema endocrino por
metformina clorhidrato 500 mg.

Presentd No presento Total

Metformina 500 mg . % . % . %
Fatiga 16 193 67 80,7 83 100
Depresion 19 229 64 771 83 100
Dolor de cabeza 17 205 66 795 83 100
Cambios de peso 35 422 48 57,8 83 100
Alteraciones en el apetito 29 349 54 65,1 83 100

Al inicio del tratamiento 17 58,6
Frecuencia de Durante el tratamiento 6 20,7
alteracion.es Varias semanas después de
en el apetito tratamiento 6 20,7

Total 29 100,0

Entre los pacientes que consumieron metformina clorhidrato de 500 mg (n = 83), las
reacciones no deseadas en el sistema endocrino méas reportadas fueron los cambios de
peso (42,2%), seguidos por las alteraciones en el apetito (34,9%), la depresion (22,9%),
el dolor de cabeza (20,5%) vy la fatiga (19,3%). En relacion con la frecuencia de las
alteraciones en el apetito, de los 29 pacientes que manifestaron este efecto, el 58,6%
indico que ocurrio al inicio del tratamiento, el 20,7% durante el tratamiento, y otro 20,7%
tras varias semanas, observandose que el sintoma aparecioé principalmente en la fase

inicial del uso de metformina 500 mg.
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80.0%
60.0% n=35
n=29
40.0% n=19
22.9%
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% de pacientes

0.0%
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de metformina 500 mg (n=83) Sistema endocrino

Figura 3. Distribucion de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 segln el nimero de
reacciones no deseadas generadas en el sistema endocrino por metformina clorhidrato
500 mg.

La Figura 3 muestra la distribucién de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que
consumieron metformina clorhidrato de 500 mg (n = 83), segun el nimero de reacciones
adversas endocrinas presentadas. Se observo que el 42,2% (n=35) no present6 ninguna
reaccion, el 22,9% (n=19) reportd una reaccion adversa, y el 34,9% (n=29) manifesto dos
0 mas reacciones. En conjunto, los resultados evidenciaron que mas de la mitad de los
pacientes experimenté al menos una reaccion endocrina, siendo mas frecuente la

presencia de dos 0 mas reacciones que los casos aislados.
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Tabla 6
Frecuencia de reacciones no deseadas generadas en el sistema endocrino por
metformina clorhidrato 850 mg.

) Presentd No presento Total
Metformina 850 mg
n % n % n %
Fatiga 32 330 65 67,0 97 100
Depresion 25 25,8 72 74,2 97 100
Dolor de cabeza 31 320 66 68,0 97 100
Cambios de peso 65 67,0 32 330 97 100
Alteraciones en el apetito 44 454 53 54,6 97 100
Al |n|c.|o del 17 386
. tratamiento
Frecuencia
de Durante el tratamiento 26 59,1
alteraciones  /arjas semanas 1 23
en el apetito  yoqn 65 de tratamiento ’
Total 44 100,0

Entre los pacientes que consumieron metformina clorhidrato de 850 mg (n = 97), las
reacciones endocrinas mas frecuentes fueron los cambios de peso (67,0%), seguidos por
las alteraciones en el apetito (45,4%), el dolor de cabeza (32,0%), la fatiga (33,0%) y la
depresion (25,8%). En cuanto a la frecuencia de las alteraciones en el apetito, entre los
44 pacientes que las presentaron, el 59,1% sefialo que ocurrieron durante el tratamiento,
el 38,6% al inicio, y el 2,3% tras varias semanas, mostrando que este efecto se presentd

con mayor frecuencia durante la administracién continua del farmaco.
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Figura 4. Distribucion de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 segtn el nimero de
reacciones no deseadas generadas en el sistema endocrino por metformina clorhidrato
850 mg.

La Figura 4 muestra la distribucion de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que
consumieron metformina clorhidrato de 850 mg (n = 97), segun el nimero de reacciones
adversas endocrinas presentadas. Se observo que el 27,8% (n=27) de los pacientes no
presento ninguna reaccion, el 16,5% (n=16) report6 una reaccion adversa, y el 55,7%
(n=54) manifest6 dos 0 méas reacciones. En conjunto, los resultados evidenciaron que mas
de la mitad de los pacientes present6 alguna reaccion endocrina, predominando los casos

con dos o mas reacciones adversas frente a los que presentaron solo una.
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Frecuencia de reacciones no deseadas generadas en el sistema hepético y biliar por

metformina clorhidrato 500 mg.

Presentd No presento Total
Metformina 500 mg
n % n % n %

Alteraciones del gusto 19 22,9 64 77,1 83 100
Ictericia 18 21,7 65 78,3 83 100
Heces palidas o de color arcilloso 16 19,3 67 80,7 83 100
Orina oscura 22 26,5 61 73,5 83 100
Falta de apetito 32 38,6 51 61,4 83 100

Al inicio del tratamiento 21 65,6
Frecuenciade Durante el tratamiento 6 18,8
falta de apetito Varias.semanas después de 5 156

tratamiento '

Total 32 100,0

En los pacientes que consumieron metformina clorhidrato de 500 mg (n = 83), las

reacciones adversas observadas en el sistema hepatico y biliar fueron mas frecuentes en

la falta de apetito (38,6%) y la orina oscura (26,5%), seguidas de las alteraciones del

gusto (22,9%), la ictericia (21,7%) y las heces palidas o de color arcilloso (19,3%). Entre

los 32 pacientes que reportaron falta de apetito, el 65,6% indicé que aparecio al inicio del

tratamiento, el 18,8% durante el tratamiento y el 15,6% tras varias semanas, sugiriendo

que este sintoma se manifestd principalmente en las primeras fases del consumo de

metformina 500 mg.
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Figura 5. Distribucion de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 segln el nimero de
reacciones no deseadas generadas en el sistema hepatico y biliar por metformina
clorhidrato 500 mg.

La Figura 5 muestra la distribucion de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que
consumieron metformina clorhidrato de 500 mg (n = 83), segun el nimero de reacciones
adversas hepaticas y biliares presentadas. Se observo que el 43,4% (n=36) de los
pacientes no presentd ninguna reaccion, el 24,1% (n=20) report6 una reaccion adversa, y
el 32,5% (n=27) manifestd6 dos o mas reacciones. En conjunto, los resultados
evidenciaron que mas de la mitad de los pacientes presentd alguna reaccién hepatica o
biliar, siendo mas frecuente la aparicion de una 0 mas reacciones en comparacion con

quienes no presentaron efectos adversos.
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Tabla 8
Frecuencia de reacciones no deseadas generadas en el sistema hepético y biliar por
metformina clorhidrato 850 mg.

) Presentd No presento Total
Metformina 850 mg
n % n % n %

Alteraciones del gusto 30 30,9 67 69,1 97 100
Ictericia 25 258 72 74,2 97 100
Heces palidas o de color arcilloso 27 27,8 70 72,2 97 100
Orina oscura 23 23,7 74 76,3 97 100
Falta de apetito 35 36,1 62 639 97 100

Al |n|c_|o del 16 457

tratamiento
Frecuencia Durante el tratamiento 18 514
de falta de
apetito Varias semanas 1 29

después de tratamiento '

Total 35 100,0

En los pacientes que consumieron metformina clorhidrato de 850 mg (n = 97), las
reacciones hepaticas y biliares mas frecuentes fueron la falta de apetito (36,1%), las
alteraciones del gusto (30,9%), las heces palidas o de color arcilloso (27,8%), la ictericia
(25,8%) y la orina oscura (23,7%). Respecto a la frecuencia de la falta de apetito, entre
los 35 pacientes que la presentaron, el 51,4% refirid que ocurrié durante el tratamiento,
el 45,7% al inicio, y el 2,9% tras varias semanas, evidenciando que este efecto se
manifestd mayormente durante las etapas iniciales y medias del uso de metformina 850

mg.
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Figura 6. Distribucion de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 segun el nimero de
reacciones no deseadas generadas en el sistema hepatico y biliar por metformina
clorhidrato 850 mg.

La Figura 6 muestra la distribucion de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que
consumieron metformina clorhidrato de 850 mg (n = 97), segun el nimero de reacciones
adversas hepaticas y biliares presentadas. Se observd que el 37,1% (n=36) de los
pacientes no presentd ninguna reaccion, el 20,6% (n=20) report6 una reaccion adversa, y
el 42,3% (n=41) manifestd dos o mas reacciones. En conjunto, los resultados indicaron
que mas de la mitad de los pacientes presentd alguna reaccién hepatica o biliar, siendo
mas frecuente la ocurrencia de dos o mas reacciones adversas en comparacion con los

casos aislados.



Tabla 9

Frecuencia de reacciones no deseadas generadas en piel y apéndices por metformina

clorhidrato 500 mg.

) Presentd No presento Total

Metformina 500 mg

n % n % n %
Enrojecimiento en la piel 8 96 75 904 83 100
Prurito 14 16,9 69 83,1 83 100
Urticaria 8 96 75 904 83 100
Sarpullido 10 12,0 73 88,0 83 100
Ampollas 5 6,0 78 94,0 83 100
Otro signo o sintoma 9 10,8 74 89,2 83 100
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En los pacientes que consumieron metformina clorhidrato de 500 mg (n = 83), las

reacciones adversas en piel y apéndices mas reportadas fueron el prurito (16,9%), sequido

del sarpullido (12,0%), el enrojecimiento de la piel (9,6%), la urticaria (9,6%), y en menor

medida las ampollas (6,0%). Asimismo, un 10,8% de los pacientes refirid otros signos o

sintomas cutaneos no especificados. En general, las manifestaciones dermatoldgicas

fueron poco frecuentes entre los consumidores de metformina 500 mg.
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Figura 7. Distribucion de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 segun el nimero de

reacciones no deseadas generadas en piel y apéndices por metformina clorhidrato 500
mg.

La Figura 7 muestra la distribucién de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que
consumieron metformina clorhidrato de 500 mg (n = 83), segun el nimero de reacciones
adversas en piel y apéndices presentadas. Se observo que el 72,3% (n=60) de los pacientes
no presentd ninguna reaccion, el 12,0% (n=10) reporto una reaccion adversa, y el 15,7%
(n=13) manifestd dos 0 mas reacciones. En conjunto, los resultados evidenciaron que la
gran mayoria de los pacientes no presentd manifestaciones cutaneas, mientras que una
menor proporcion reportd una 0 mas reacciones dermatoldgicas asociadas al uso de

metformina 500 mg.
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Frecuencia de reacciones no deseadas generadas en piel y apéndices por metformina

clorhidrato 850 mg.

) Presentd No presento Total

Metformina 850 mg

n % n % n %
Enrojecimiento en la piel 4 4,1 93 959 97 100
Prurito 11 113 86 88,7 97 100
Urticaria 6 6,2 91 938 97 100
Sarpullido 3 3,1 94 96,9 97 100
Ampollas 1 1,0 96 99,0 97 100
Otro signo o sintoma 11 113 86 88,7 97 100

Entre los pacientes que consumieron metformina clorhidrato de 850 mg (n = 97), las

reacciones en piel y apéndices més reportadas fueron el prurito (11,3%) y otros signos o

sintomas (11,3%), seguidos por la urticaria (6,2%), el enrojecimiento de la piel (4,1%),

el sarpullido (3,1%), y las ampollas (1,0%). Estos resultados indicaron que las

manifestaciones cutaneas fueron poco frecuentes y de baja incidencia entre los pacientes

que recibieron metformina 850 mg.
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Figura 8. Distribucion de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 segln el nimero de

reacciones no deseadas generadas en piel y apéndices por metformina clorhidrato 850
mg.

La Figura 8 muestra la distribucion de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que
consumieron metformina clorhidrato de 850 mg (n = 97), segun el nimero de reacciones
adversas en piel y apéndices presentadas. Se observo que el 83,5% (n=81) de los pacientes
no presentd ninguna reaccion, el 11,3% (n=11) reportd una reaccién adversa, y solo el
5,2% (n=5) manifestd dos 0 mas reacciones. En conjunto, los resultados evidenciaron que
las reacciones cutaneas fueron poco frecuentes, predominando ampliamente los pacientes
que no presentaron efectos adversos dermatolégicos durante el uso de metformina 850

mg.
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Tabla 11
Reacciones adversas no deseadas mas frecuente generadas por metformina clorhidrato
de 500 y 850 mg.

n° RAM n % % acumulado
1 Cambios de peso 100 10,6 10,6
2 Alteraciones en el apetito 73 1,7 18,3
3 Pérdida de apetito 72 7,6 25,9
4 Nauseas 71 7,5 33,4
5 Falta de apetito 67 71 40,4
6 Diarrea 64 6,8 47,2
7 Alteraciones del gusto 49 5,2 52,4
14 Otros 451 47.6 100,0
Total 947  100,0 ---

La Tabla 11 muestra que, de las 947 reacciones adversas reportadas por los 180 pacientes
que consumieron metformina clorhidrato, las mas frecuentes fueron los cambios de peso
(10,6%), seguidos por las alteraciones en el apetito (7,7%) y la pérdida de apetito (7,6%),
gue en conjunto representaron mas de una cuarta parte del total (25,9%) de las reacciones
registradas. A estas les siguieron las nauseas (7,5%), la falta de apetito (7,1%), la diarrea
(6,8%) y las alteraciones del gusto (5,2%), mientras que el grupo de otros sintomas
concentré el 47,6% restante. En sintesis, las reacciones adversas mas reportadas se
relacionaron principalmente con cambios en el peso corporal y el apetito, lo que sugiere
que estos efectos fueron los mas habituales entre los pacientes tratados con metformina

clorhidrato.
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Figura 9. Distribucion de los pacientes consumidores de metformina clorhidrato 500 y
850 mg segin namero de reacciones no deseadas.

La Figura 9 muestra la distribucion de los pacientes consumidores de metformina
clorhidrato de 500 y 850 mg (n = 180) segun el nimero total de reacciones adversas no
deseadas (RAMS) reportadas. Se observo que el 13,9% (n=25) de los pacientes no
presento ninguna reaccion, el 29,4% (n=53) reportd entre una y tres reacciones, el 38,3%
(n=69) manifestd de cuatro a nueve reacciones, y el 18,3% (n=33) refirié entre diez y
dieciséis reacciones. En conjunto, los resultados evidenciaron que la mayoria de los
pacientes (56,6%) presentd entre cuatro y dieciséis reacciones adversas, lo que indica que
fue frecuente la presencia de multiples efectos secundarios durante el tratamiento con

metformina, especialmente en los rangos intermedios de cuatro a nueve reacciones.
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4.1.2 Discusion de resultados

Los resultados del presente estudio mostraron que la mayoria de los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 atendidos en la Botica Inga Farma del distrito de Santa Anita
fueron de sexo femenino (65,0%), adultos de mediana edad entre 30 y 59 afios (55,0%),
solteros (47,8%) y con nivel educativo universitario (47,2%). Estos hallazgos coinciden
con lo reportado por Casanova et al. (9), quienes también encontraron una mayor
proporcién de mujeres con diabetes mellitus tipo 2 (61,7%) y con niveles educativos
medios o superiores, lo que sugiere que las mujeres acuden con mayor frecuencia a los
establecimientos farmacéuticos y mantienen un control mas constante de su tratamiento.

En relacion con las reacciones adversas al consumo de metformina clorhidrato, se
observé una alta frecuencia de sintomas gastrointestinales en ambas dosis analizadas. En
el grupo que consumi6 500 mg, las reacciones mas frecuentes fueron las nauseas (41,0%),
la pérdida de apetito (36,1%) y los vomitos (36,1%), mientras que en el grupo de 850 mg
predominaron la pérdida de apetito (43,3%), la diarrea (39,2%) y las nauseas (38,1%).
Estos resultados concuerdan con lo sefialado por Jiménez (8), quien indico que los efectos
gastrointestinales son los mas comunes durante el uso de metformina, especialmente al
inicio del tratamiento o en pacientes con sensibilidad digestiva. Asimismo, Santiago (7)
menciona que la acumulacion del farmaco puede ocasionar alteraciones metabdlicas que
derivan en acidosis lactica, aunque dicha complicacion es poco frecuente.

En ambos grupos de dosis, la mayoria de los pacientes presenté dos o mas
reacciones adversas gastrointestinales: 50,6% con metformina 500 mg y 48,5% con
metformina 850 mg, evidenciando una tendencia dosis-dependiente. Esto coincide con lo
descrito por Casanova et al. (9) y Guzman y Barrera (10), quienes determinaron que la
metformina es el hipoglucemiante oral con mayor frecuencia de efectos adversos, siendo

los trastornos gastrointestinales los mas comunes.
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Respecto a las reacciones endocrinas, los resultados mostraron que los cambios
de peso y las alteraciones del apetito fueron los mas frecuentes tanto en los pacientes
tratados con 500 mg (42,2% y 34,9%, respectivamente) como en los que recibieron 850
mg (67,0% y 45,4%). Estos hallazgos son consistentes con lo indicado por Caba (6),
quien asocia el uso prolongado de metformina con una disminucion en los niveles séricos
de vitamina B12, lo que puede contribuir a la pérdida del apetito y a variaciones en el
peso corporal. El incremento de estas reacciones en la dosis de 850 mg sugiere que su
frecuencia puede estar relacionada con la dosis y el tiempo de tratamiento.

Por otro lado, las reacciones adversas hepaticas y biliares, aunque menos
frecuentes que las gastrointestinales, mostraron porcentajes considerables: falta de apetito
(38,6% en 500 mg y 36,1% en 850 mg), alteraciones del gusto, ictericia y orina oscura.
Estos resultados guardan relacién con los reportes de Narvaez et al. (4), quienes
mencionan que la metformina puede favorecer la aparicion de acidosis lactica y
disfuncién hepatica, especialmente en pacientes con comorbilidades o alteracion de la
perfusion sistémica.

En cuanto a las manifestaciones dermatoldgicas, los efectos fueron menos
frecuentes, con un rango de 6% a 17% para metformina 500 mg y de 1% a 11% para
metformina 850 mg. Los sintomas mas comunes fueron prurito, sarpullido y
enrojecimiento de la piel. Estos hallazgos concuerdan con los de Guzman y Barrera (10),
quienes reportaron que las reacciones cutaneas derivadas del uso de metformina suelen
ser leves y transitorias, sin representar un motivo de suspension del tratamiento en la
mayoria de los casos.

De acuerdo con el analisis general (Tabla 10), las reacciones adversas mas
frecuentes fueron los cambios de peso (10,6%), las alteraciones del apetito (7,7%) y la

pérdida de apetito (7,6%), seguidas por las nauseas (7,5%), la falta de apetito (7,1%), la



50

diarrea (6,8%) y las alteraciones del gusto (5,2%). Este resultado evidencia que las
reacciones adversas mas comunes estan relacionadas con el sistema gastrointestinal y
endocrino, sistemas donde la metformina ejerce su principal accidn terapéutica.

Asimismo, la distribucién general mostré que mas de la mitad de los pacientes

(56,6%) presentd entre cuatro y dieciséis reacciones adversas, lo cual indica que la
presencia de maltiples efectos secundarios es frecuente, aunque la mayoria fueron leves
y autolimitados. Este comportamiento es similar a lo observado por Casanova et al. (9),
quienes informaron que el 95% de los pacientes tratados con metformina no presentaron
reacciones adversas graves.
Finalmente, los resultados obtenidos respaldan lo sefialado por diversos autores (6-9),
quienes destacan que, aungue la metformina es un farmaco seguro y eficaz en el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, su uso puede asociarse con efectos adversos
leves a moderados, principalmente gastrointestinales, endocrinos y hepéticos. Estos
efectos son mas frecuentes en tratamientos prolongados o con dosis elevadas.

Por tanto, se recomienda realizar un seguimiento farmacoterapéutico continuo en
pacientes tratados con metformina, especialmente en aquellos con antecedentes de
enfermedad renal o hepética, asi como promover la educacién sanitaria para el
reconocimiento temprano de los sintomas adversos. Asimismo, se sugiere la evaluacion
periddica de la funcidn hepatica, gastrointestinal y del estado nutricional (vitamina B12),

en concordancia con las recomendaciones de Caba (6) y Santiago (7).
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 Conclusiones

Primera:

La mayoria de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 atendidos en la Botica

Inga Farma del distrito de Santa Anita fueron mujeres de mediana edad (30 a 59
afios) y con nivel educativo universitario, lo que sugiere una mayor participacion
femenina en el control farmacoldgico y una mejor adherencia terapéutica.

Segunda:

Las reacciones adversas mas frecuentes asociadas al uso de metformina clorhidrato
fueron de tipo gastrointestinal, destacando las nauseas, pérdida de apetito, vomitos y
diarrea, principalmente durante las primeras fases del tratamiento o en pacientes con
sensibilidad digestiva.

Tercera:

Se observod una relacion dosis-dependiente entre la administracion de metformina y la
aparicion de efectos adversos, siendo ligeramente mayor la frecuencia de reacciones
gastrointestinales y endocrinas en los pacientes que consumieron 850 mg frente a los
que recibieron 500 mg.

Cuarta:

Las reacciones endocrinas, especialmente los cambios de peso y las alteraciones del
apetito, fueron frecuentes en ambos grupos de dosis, lo que podria estar relacionado con
el uso prolongado de metformina y su influencia sobre la absorcion de vitamina B12.
Quinta:

Las reacciones hepaticas y biliares se presentaron en menor proporcion, pero incluyeron

sintomas como alteraciones del gusto, ictericia y orina oscura, lo que sugiere la
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necesidad de una evaluacion periodica de la funcion hepatica en pacientes con
tratamiento prolongado o comorbilidades.

Sexta:

Las manifestaciones dermatolégicas (prurito, sarpullido y enrojecimiento cutaneo)
fueron poco frecuentes y de caracter leve y transitorio, sin representar motivo de
suspension del tratamiento en la mayoria de los casos.

Séptima:

Mas de la mitad de los pacientes (56,6%) presentdé multiples reacciones adversas
simultaneas, aunque la mayoria fueron leves y autolimitadas, lo que reafirma el perfil
de seguridad favorable de la metformina cuando se usa bajo supervision
farmacoterapéutica.

Octava:

Los resultados del estudio confirman que, aunque la metformina es un farmaco seguro y
eficaz, su uso puede asociarse con efectos adversos principalmente en los sistemas
gastrointestinal, endocrino y hepatico, especialmente en tratamientos prolongados o con
dosis altas.

Novena:

Se recomienda implementar un seguimiento farmacoterapéutico continuo y educacion
sanitaria para la poblacion diabética, a fin de detectar tempranamente las reacciones
adversas y prevenir complicaciones, fortaleciendo la farmacovigilancia en el distrito de
Santa Anita.

5.2 Recomendaciones
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Primera:

Implementar un programa de seguimiento farmacoterapéutico para los pacientes que
utilizan metformina, con el fin de detectar tempranamente reacciones adversas y
promover un uso racional y seguro del medicamento.

Segunda:

Capacitar al personal de salud y farmacéutico en la identificacion, registro y notificacion
de reacciones adversas a medicamentos (RAMs), fortaleciendo asi las actividades de
farmacovigilancia comunitaria en establecimientos farmacéuticos del distrito de Santa
Anita.

Tercera:

Realizar controles clinicos y bioquimicos periodicos, especialmente de la funcion
hepatica, renal y los niveles séricos de vitamina B12, para prevenir complicaciones
derivadas del uso prolongado de metformina.

Cuarta:

Brindar educacion sanitaria individualizada a los pacientes diabéticos respecto al
reconocimiento de sintomas adversos comunes (nduseas, diarrea, pérdida de apetito,
cambios de peso), enfatizando la importancia de no suspender el tratamiento sin
orientacion médica.

Quinta:

Evaluar cuidadosamente la dosis de metformina prescrita, considerando el estado clinico
del paciente, su edad y comorbilidades, para reducir la frecuencia de efectos adversos

gastrointestinales y endocrinos.
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Sexta:

Promover la adherencia terapéutica mediante la orientacion farmacéutica y el
seguimiento de la tolerancia al medicamento, asegurando que el paciente mantenga un
control glucémico 6ptimo con minimos efectos secundarios.

Séptima:

Fomentar la investigacion local y regional sobre las reacciones adversas de los
antidiabéticos orales, con el objetivo de generar evidencia cientifica actualizada que
oriente la préctica clinica y la politica de farmacovigilancia en el pais.

Octava:

Difundir los resultados del presente estudio entre los profesionales de la salud del distrito,
a fin de incrementar la conciencia sobre la importancia del monitoreo continuo y de la
comunicacion médico—farmacéutico—paciente para mejorar la seguridad terapéutica.
Novena:

Fortalecer la farmacovigilancia comunitaria, promoviendo reportes sistematicos de

reacciones adversas en establecimientos de salud y farmacias del distrito de Santa Anita.
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Titulo de la investigacion: “REACCIONES ADVERSAS POR METFORMINA
CLORHIDRATO EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2
BOTICA INGA FARMA. SANTA ANITA. LIMA. 2025~

Formulacién del Objetivos Hipdtesis Variables Disefio
problema metodoldgico

Problema general Objetivo Hipdtesis VARIABLE Método:
¢Cuales son las reacciones  General General UNICA Deductivo
adversas generadas por Identificar las Reacciones
metformina clorhidrato en  reacciones adversas No aplica adversas por Enfoque:
pacientes con diabetes generadas por metformina Cuantitativo
mellitus tipo 2 en la Botica metformina clorhidrato
Inga Farma - Santa Anita-  clorhidrato en Tipo:
Lima 2025? pacientes con diabetes Aplicada

mellitus tipo 2 en la

Botica Inga Farma - Disefio

Distrito de Santa

_ Anita. _ S— No experimental de
Problema especifico Objetivo especifico Hipdtesis tipo comparativo
especifico

¢Cudles son los tipos de Identificar los tipos Poblacién
reacciones adversas que se  de reacciones No aplica muestra y,
generan por metformina adversas que se muestreo
clorhidrato 500 mg en generan con el uso de
pacientes con diabetes metformina 600, 180 y 20

mellitus tipo 2 en la Botica
Inga Farma - Santa Anita-
Lima 2025?

¢Cudles son los tipos de
reacciones adversas que se
generan por metformina
clorhidrato 850 mg en
pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 en la Botica
Inga Farma - Santa Anita-
Lima 2025?

clorhidrato 500 mg en
pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 en la
Botica Inga Farma -
Distrito de Santa
Anita.

Identificar los tipos
de reacciones
adversas que se
generan con el uso de
metformina
clorhidrato 850 mg en
pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 en la
Botica Inga Farma -
Distrito de Santa
Anita.

respectivamente
pacientes de la
Botica Inga Farma -
Distrito de Santa
Anita — Lima 2025.

Técnica:
Encuesta

Instrumento:
Cuestionario
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Anexo 2. Instrumentos

"REACCIONES ADVERSAS POR METFORMINA CLORHIDRATO EN
PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 BOTICA INGA FARMA.
SANTA ANITA. LIMA. 2025”

Instrucciones:

A continuacion, se presentan las siguientes preguntas, responda teniendo en cuenta
lo siguiente:

>

L)

» Leer detenidamente cada pregunta.
» Si tiene alguna consulta o duda, no dude en preguntar.
» Marque con una (x) segiin considere conveniente.

CR)

L)

L)

DS

DATOS GENERALES

SEXO
Masculino ; Q)
Femenino : @)

EDADES
18 a 29 afos
30 a 59 afios
60 a mas

CCC

ESTADO CIVIL
Soltero

Casado

Viudo

Divorciado

cccC

NIVEL EDUCATIVO
Primaria

Secundaria

Superior

Técnico : Q)
Superior

Universitario : Q)

cC



1)

2)

3)

4)

5)

6)

PREGUNTAS ESPECIFICAS

Diga Ud. ;Cuél de estas presentaciones consume?
Metformina 500 mg ]
Metformina 850 mg 1]

¢Luego de consumir este farmaco (Metformina) presenté Nauseas?

Sl ]
NO [

¢Luego de consumir este farmaco (Metformina) presenté Vomitos?

Sl ]
NO [

¢Luego de consumir este farmaco (Metformina) presentd Diarrea?

st [
NO [

61

¢Luego de consumir este farmaco (Metformina) present6 Dolor abdominal?

st [
NO [

¢Luego de consumir este farmaco (Metformina) present6 Pérdida de
apetito?

st [
NO [

¢Si la respuesta es Sl, con qué frecuencia?

a) Al inicio del tratamiento ]
b) Durante el tratamiento 1]
c) O después de varias semanas

de tratamiento 1]
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7) ¢Luego de consumir este farmaco (Metformina) present6 Fatiga?

Sl ]
NO [

8) ¢Luego de consumir este farmaco (Metformina) presenté Depresion?

SI ]
NO [

9) ¢Luego de consumir este farmaco (Metformina) presenté Dolor de cabeza?

Sl ]
NO [

10) ¢Luego de consumir este farmaco (Metformina) presento Alteraciones en el
apetito?

st [
NO [

¢Si la respuesta es Sl, con qué frecuencia?

a) Al inicio del tratamiento ]
b) Durante el tratamiento 1]
c) O después de varias semanas

De tratamiento 1

11) ¢Luego de consumir este farmaco (Metformina) presentd Cambios de peso?

St [
NO []
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12) ¢Luego de consumir este farmaco (Metformina) present6 Alteraciones del
gusto?

st [
NO [
13) ¢Luego de consumir este farmaco (Metformina) presentd Ictericia?
st [
NO [

14) ¢Luego de consumir este farmaco (Metformina) presentd Heces palidas o de
color arcilloso?

st [
NO [
15) ¢Luego de consumir este farmaco (Metformina) present6 Orina oscura?

St [
NO []

16) ¢Luego de consumir este farmaco (Metformina) presento Falta de apetito?

st [
NO [
¢Si la respuesta es Sl, con que frecuencia?
a) Al inicio del tratamiento ]
b) Durante el tratamiento 1]
c) O después de varias semanas

De tratamiento 1]

17) ¢Luego de consumir este farmaco (Metformina) present6 Enrojecimiento en
la piel?

st [
NO [
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18) ¢Luego de consumir este farmaco (Metformina) present6 Prurito?

Sl ]
NO [

19) ¢Luego de consumir este farmaco (Metformina) present6 Urticaria?

SI ]
NO [

20) ¢Luego de consumir este farmaco (Metformina) presento Sarpullido?

Sl ]
NO [

21) ¢Luego de consumir este farmaco (Metformina) presenté Ampollas?

St [
NO []

22) ¢Present0 algun otro signo o sintoma de los ya mencionados durante el uso
de metformina?

st [
NO [

23) ¢Si su respuesta es Sl describa que sintomas tuvo?



Anexo 3: Validez del instrumento

Certificado de validez de contenido de los instrumentos

65

“REACCIONES ADVERSAS POR METFORMINA CLORHIDRATO EN PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 2 BOTICA INGA FARMA. SANTA ANITA. LIMA. 2025~

Ne | Dimensiones/items | Pertinencia! | Relevancia? | Claridad® | Sugerencias
Variable: Reacciones adversas por metformina clorhidrato.
Dimension 1: Sistema gastrointestinal Sl NO Sl NO Sl NO
1 | Identificar cual de las dos presentaciones de
metformina 500 mg o 850 mg consume el paciente
con diabetes mellitus tipo 2.
2 | Identificar si luego de consumir metformina el
paciente presenta Nauseas.
3 | Identificar si luego de consumir metformina el
paciente presenta VOmitos.
4 | Identificar si luego de consumir metformina el
paciente presenta Diarrea.
5 | Identificar si luego de consumir metformina el
paciente presenta Dolor abdominal.
6 | ldentificar si luego de consumir metformina el
paciente presenta pérdida de apetito, ademas su
frecuencia.
Dimensién 2: Sistema endocrino Si NO Si NO Si NO Sugerencias
7 | ldentificar si luego de consumir metformina el
paciente presenta Fatiga.
8 | ldentificar si luego de consumir metformina el
paciente presenta Depresién.
9 | ldentificar si luego de consumir metformina el
paciente presenta Dolor de cabeza.
10 | Identificar si luego de consumir metformina el
paciente presenta alteraciones en el apetito, ademas
su frecuencia.
11 | Identificar si luego de consumir metformina el
paciente presenta Cambios de peso.
Dimension 3: Sistema hepético y biliar Sl NO Si NO Si NO Sugerencias

12 | Identificar si luego de consumir metformina el
paciente presenta alteraciones del gusto.

13 | Identificar si luego de consumir metformina el
paciente presenta Ictericia.

14 | Identificar si luego de consumir metformina el
paciente presenta Heces palidas o de color arcilloso.

15 | Identificar si luego de consumir metformina el
paciente presenta Orina oscura.

16 | Identificar si luego de consumir metformina el
paciente presenta Falta de apetito, ademas su
frecuencia.
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Dimension 4: Piel y apéndices Si NO Si NO Si N Sugerencias
O
17 | Identificar si luego de consumir metformina el
paciente presenta Enrojecimiento de la piel.
18 | Identificar si luego de consumir metformina el
paciente presenta Prurito.
19 | Identificar si luego de consumir metformina el
paciente presenta Urticaria.
20 | ldentificar si luego de consumir metformina el
paciente presenta Sarpullido.
21 | ldentificar si luego de consumir metformina el
paciente presenta Ampollas.
22 | Identificar si el paciente luego de consumir
metformina presenta alguna RAM no expuesta en
este cuestionario.
23 | Describir si el paciente diabético tipo 2 presenta

alguna nueva RAM al consumir metformina.

1 Pertinencia: el item corresponde al concepto teérico formulado.

2 Relevancia: el item es apropiado para representar al componente o dimension especifica del

constructo.

3 Claridad: se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es conciso, exacto y directo.
Nota. Suficiencia: se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes para medir la

dimension.

Observaciones (precisar si hay suficiencia): SI HAY SUFICIENCIA

Opinion de aplicabilidad:
Aplicable [X]

Aplicable después de corregir [ ]
No aplicable [ ]

Apellidos y nombres del juez validador: Dr. /Mg. CANO PEREZ, CARLOS ALFREDO

DNI: 06062363

Especialidad del validador: DOCTOR EN FARMACIA Y BIOQUIMICA

Lima, 23 de Julio de 2025

Firma del experto informante
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N° |

Dimensiones/items

| Pertinencia! |

Relevancia? | Claridad® |

Sugerencias

Variable: Reacciones adversas por metformina clorhidrato.

Dimension 1: Sistema gastrointestinal Si NO | SI NO | SI NO
1 Identificar cudl de las dos presentaciones de metformina X X X
500 mg o 850 mg consume el paciente con diabetes
mellitus tipo 2.
2 Identificar si luego de consumir metformina el paciente X X X
presenta Nauseas.
3 Identificar si luego de consumir metformina el paciente X X X
presenta VVomitos.
4 Identificar si luego de consumir metformina el paciente X X X
presenta Diarrea.
5 Identificar si luego de consumir metformina el paciente X X X
presenta Dolor abdominal.
6 Identificar si luego de consumir metformina el paciente X X X
presenta pérdida de apetito, ademas su frecuencia.
Dimension 2: Sistema endocrino Si NO | sSI NO | si NO Sugerencias
7 Identificar si luego de consumir metformina el paciente X X X
presenta Fatiga.
8 Identificar si luego de consumir metformina el paciente X X X
presenta Depresion.
9 Identificar si luego de consumir metformina el paciente X X X
presenta Dolor de cabeza.
10 | Identificar si luego de consumir metformina el paciente X X X
presenta alteraciones en el apetito, ademas su frecuencia.
11 | Identificar si luego de consumir metformina el paciente X X X
presenta Cambios de peso.
Dimensién 3: Sistema hepdtico y biliar Si NO | SI NO | SI NO Sugerencias
12 | Identificar si luego de consumir metformina el paciente X X X
presenta alteraciones del gusto.
13 | Identificar si luego de consumir metformina el paciente X X X
presenta Ictericia.
14 | Identificar si luego de consumir metformina el paciente X X X
presenta Heces palidas o de color arcilloso.
15 | Identificar si luego de consumir metformina el paciente X X X
presenta Orina oscura.
16 | Identificar si luego de consumir metformina el paciente S X X
presenta Falta de apetito, ademas su frecuencia.
Dimension 4: Piel y apéndices Si NO | sSI NO | Si NO Sugerencias
17 | Identificar si luego de consumir metformina el paciente X X X
presenta Enrojecimiento de la piel.
18 | Identificar si luego de consumir metformina el paciente X X X
presenta Prurito.
19 | Identificar si luego de consumir metformina el paciente X X X
presenta Urticaria.
20 | Identificar si luego de consumir metformina el paciente X X X
presenta Sarpullido.
21 | ldentificar si luego de consumir metformina el paciente X X X
presenta Ampollas.
22 | ldentificar si el paciente luego de consumir metformina X X X
presenta alguna RAM no expuesta en este cuestionario.
23 | Describir si el paciente diabético tipo 2 presenta alguna X X X

nueva RAM al consumir metformina.
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1 Pertinencia: el item corresponde al concepto teodrico formulado.

2 Relevancia: el item es apropiado para representar al componente o dimension especifica del
constructo.

3 Claridad: se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es conciso, exacto y directo.
Nota. Suficiencia: se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes para medir la
dimension.

Observaciones (precisar si hay suficiencia):

Opinion de aplicabilidad:

Aplicable [X]

Aplicable después de corregir [ ]

No aplicable [ ]

Apellidos y nombres del juez validador: Dr. /Mg. Daniel Nafiez del Pino
DNI: 235285875

Especialidad del validador: Maestria en Medio Ambiente con mencion en Gestion ambiental

...23 de julio de 2025

Firma del experto informante



N ‘ Dimensiones/ifems ‘ Pertinencia’ ‘ Relevancia® ‘ Claridad’ ‘ Sugerencias
Variable: Reacciones adversas por metformina clorhidrato,
Dimension 1: Sistema gastrointestinal ST NO SI NO S NO
1 | Hdentificar cual de las dos presentaciones de metforming S0 mg o 850 mg | v/ v v
consume ¢l paciente con diabetes mellitus tipo 2.
2 | Identificar st luego de consumir metformina ¢l paciente presenta Nauseas, v 4 v
3 | Wentificar si luego de consumir metformina el paciente presenta Vomitos. v v v
4 | Identificar si lnego de consumir metformina el paciente presenta Diarrea. v v v
§ | ldentificar i lvego de consumir metformina ¢l paciente presenta Dolor | v/ v v
abdominal,
6 | Identificar si huego de consumir metfornina e paciente presenta pérdida de | v/ v v
apetifo, ademds su frecuencia,
Dimension 2: Sistema endocrino ST NO SI NO ST NO Sugerencias
7 | dentificar si luego de consumir metformina el paciente presenta Fatiga. v v v
§ | Identificar si luego de consumir metfornuina el paciente presenta Depresion. v v v
9 | dentificar 51 Juego de consumir metformina el pactente presenta Dolor de | v/ v v
aabeza,
10| Identificar sf Inego de consumir metforming ¢l paciente presenta alteraciones |~ v/ 4 v
en ¢l apeito, adsmis su frecuzncia,
11 | Wewificar sf lnego de consumir metformina el pactente presenta Cambios de | v v
peso.
Dimension 3: Sistema hepatico y biliar SI NO SI NO ST NO Sugerencias
12 | dentificar sf luego de consumir metformina el paciente presenta alteraciones |~ v/ v v
del gusto.
13 | Identificar si luezo de consumir metformina el paciente presenta letericia. v v v

Apellidos y nombres del juez validador: Dr. JTUAN MANUEL PARRENO TIPIAN

Especialidad del validador: Doctor en Farmacia y Bioquimica

23 de julio del 2025.

Firma del experto informante
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Para poder establecer la confiabilidad del instrumento se procedi6 aplicar dicho cuestionario
sobre una muestra piloto de 20 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que acuden a la Botica
Inga Farma, luego de esto, dado que la informacidn recogida era de tipo nominal dicotémica

(Si/No) se procedio a calcular el coeficiente KR-20 a través del paquete estadistico IBM

SPSS Statistics version 27, los resultados arrojaron un valor de 0,707; por tanto al ser mayor

a 0,7 podemos concluir que existe confiabilidad en los datos obtenidos por el instrumento y

se puede proceder a su aplicacién sobre la muestra. (33)

Resumen de procesamiento de casos

%

Casos Vélido
Excluido?
Total

100,0
0
100,0

a. La eliminacion por lista se basa en todas las variables del

procedimiento.

Estadisticas de fiabilidad

Alfa de Cronbach

N de elementos

, (07

IAlfa de Cronbach si el

elemento se ha|

suprimido
Presentacion ,692
Nauseas 127
'Vomitos , 729
Diarreas , 756
Dolor abdominal ,699
Pérdida de apetito ,682
Fatiga ,655
Depresion ,705
Dolor de cabeza ,694
Alteraciones en el apetito , 732
Cambios de peso , 134
Alteraciones del gusto ,693
Ictericia ,718
Heces palidas ,669
Orina oscura ,659
Falta de apetito ,674
Enrojecimiento ,664




Prurito ,668
Urticaria ,698
Sarpullido ,660
Ampollas ,660
Otro signo o sintoma ,708
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Anexo 5. Aprobacion del comité de ética
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Universidad
Norbert Wiener

COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA E INTEGRIDAD CIENTIFICA

CONSTANCIA DE APROBACION
DEL PROYECTO DE INVESTIGACION

Lima, 22 de septiembre del 2025.

Autor Responsable:
FEDERICO HUAMAN ASCUE

Exp. N2: 2206-2025

Es grato expresarle mi cordial saludo y a la vez informarle que el Comité Institucional de Etica
e Integridad Cientifica de la Universidad Privada Norbert Wiener (CIEIC-UPNW) evalud y
APROBO el siguiente proyecto de investigacién:

Proyecto Titulado: “REACCIONES ADVERSAS POR METFORMINA CLORHIDRATO EN
PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 BOTICA INGA FARMA. SANTA ANITA. LIMA.
2025” Version Nro. 2, con fecha 21/09/2025.

El cual tiene como Autor(es) a:
FEDERICO HUAMAN ASCUE

La APROBACION comprende el cumplimiento de las buenas précticas éticas, el balance
riesgo/beneficio, la calificacién del equipo de investigacion y la confidencialidad de los datos,
entre otros.

El investigador debera considerar los siguientes puntos detallados a continuacién:

* Lavigencia de la aprobacion es 24 meses a partir de la emision de este documento.

* Toda enmienda debera presentarse al CIEIC-UPNW,; el proyecto no podra ejecutarse sin
su aprobacion previa.

La constancia de aprobacion por el CIEIC no garantiza la aceptacién por parte de las
instituciones donde pretende ejecutar el trabajo de investigacion.

Es cuanto informo a usted para su conocimiento y fines pertinentes.

Atentamente,

Mg. Angelica Karina Minaya Galarreta
Presidente
Comité Institucional de Etica e Integridad Cientifica
Universidad Privada Norbert Wiener

Avenida Arequipa 440

Universidad Privada Norbert Wiener

Teléfono: 706-5555 anexo 3286-3287 Cel. 939513820
Correo: comite. etica@uwieneredu.pe
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Anexo 6. Formato de consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

Instituciones: Universidad Privada Norbert Wiener
Investigadores: Federico Huaman Ascue.
Titulo: "REACCIONES ADVERSAS POR METFORMINA CLORHIDRATO EN

PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 BOTICA INGA FARMA. SANTA
ANITA. LIMA. 2025~

Propdsito del estudio

e Lo invitamos a participar en un estudio llamado: "REACCIONES ADVERSAS
POR METFORMINA CLORHIDRATO EN PACIENTES CON DIABETES
MELLITUS TIPO 2 BOTICA INGA FARMA. SANTA ANITA. LIMA. 2025”.
Este es un estudio desarrollado por investigadores de la Universidad Privada Norbert
Wiener, Huaman Ascue, Federico. El propésito de este estudio es Identificar las
reacciones no deseadas generadas por metformina clorhidrato a pacientes con diabetes
mellitus tipo 2. Su ejecucion ayudara a/permitird actualizar datos sobre las reacciones
adversas generadas por clorhidrato de metformina en el &mbito local (Santa Anita).

Procedimientos
Si usted decide participar en este estudio, se le realizara lo siguiente:
(1 Evaluar su condicion de paciente diabético tipo 2, revisando su diagndstico.

[1 Evaluacién mediante un test de 23 items, todas concernientes a su patologia.

La entrevista/encuesta puede demorar unos 15 minutos. Los resultados de la/los Encuesta se le
entregaran a usted en forma individual o almacenaran respetando la confidencialidad y el
anonimato.

Riesgos

Su participacion en el estudio puede tener riesgo de filtracion de informacion confidencial,
ademas su informacion podria ser usada de forma ilegal con otros propositos ajenos a este
estudio.

Beneficios

Usted se beneficiara al informarse sobre las diferentes reacciones adversas no deseadas
producidas por metformina, aportara al sistema de farmacovigilancia con datos y
conocimientos reales sobre el uso de metformina.

Costos e incentivos

Usted no debera pagar nada por la participacion. Tampoco recibira ningan incentivo econémico
ni medicamentos a cambio de su participacion.

Confidencialidad

Nosotros guardaremos la informacion con codigos y no con nombres. Si los resultados de este
estudio son publicados, no se mostrara ninguna informacion que permita su identificacion. Sus
archivos no seran mostrados a ninguna persona ajena al estudio.
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Derechos del paciente

Si usted se siente incomodo durante la encuesta, podra retirarse de este en cualquier momento,
0 no participar en una parte del estudio sin perjuicio alguno. Si tiene alguna inquietud o
molestia, no dude en preguntar al personal del estudio. Puede comunicarse con Federico
Huaméan Ascue con teléfono: 930 636 386 o al comité que valido el presente estudio, Dra.
Angelica Karina Minaya Galarreta, presidenta del Comité de Etica para la investigacion de la
Universidad Norbert Wiener, tel. +51 939 513 820. E-mail: comite.etica@uwiener.edu.pe
CONSENTIMIENTO

Acepto voluntariamente participar en este estudio. Comprendo qué cosas pueden pasar Si
participo en el proyecto. También entiendo que puedo decidir no participar, aunque yo haya
aceptado y que puedo retirarme del estudio en cualquier momento. Recibiré una copia firmada
de este consentimiento.

Participante Investigador
Nombres: Nombres: Federico Huaman Ascue
DNI: DNI: 10740162
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Anexo 7. Carta de aprobacion de la institucion para la recoleccion de los datos

BOTICA INGA FARMA
Santa Anita, Lima
Tel: 997269204
Correo: mirthagalindogarriazo@hotmail.com
“Lima, 23/07/2025
Asunto: Autorizacion para recoleccion de datos
A quien corresponda:
Por medio de la presente, Botica Inga Farma autoriza al/la estudiante Huaman Ascue,
Federico, de la Universidad Privada Norbert Wiener, a realizar la recoleccion de

datos en nuestras instalaciones, en el marco de su proyecto de investigacion titulado:

“Reacciones adversas por Metformina Clorhidrato en pacientes con Diabetes
Mellitus Tipo 2. Botica Inga Farma. Santa Anita. Lima. 20257,

Se acuerda que:
t. Los datos obtenidos seran utilizados unicamente con fines académicos.
2. Serespetara la confidencialidad y anonimato de los pacientes participantes.
3. La investigacion se desarrollara cumpliendo con las normas éticas y protocolos
Institucionales vigentes.

Agradecemos su atencion y colaboracion.

Atentamente,

[Nombre del representante] Mirtha Luisa Galinde Garriazo
[Cargo] Gerente General

Botica Inga Farma

Firma y sello

DA Y202998
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