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Metformina/sitagliptina y el efecto sobre la funciéon
renal en pacientes con diabetes mellitus tipo 2

(Metformin/sitagliptin and effect on renal function in patients with
type 2 diabetes mellitus)

Guillermo Mufoz-Altamirano’, Gerardo Mufioz-Cortes?, Gabriela Medina-Garcia3,
Libertad Escudero-Herndndez?, Anel Gémez-Garcia®

Resumen

Objetivo: determinar el efecto de metformina-sitagliptina en el control glucémico y la
preservacion de la funcion renal en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Métodos: este estudio cuasiexperimental que se realizé de septiembre del 2021 a
julio del 2022, en pacientes con DM2, que tuvieran HbAlc > 7%, tratamiento solo
con metformina (1700 mg/24 h) y funcién renal normal. En la consulta 2, se inici6 la
combinacién metformina-sitagliptina 850mg/50mg via oral, dos veces al dia. Se realizd
la medicién de Indice de masa corporal, tensién arterial sistolica y diastélica, HbAlc'y
concentracion sérica de glucosa, colesterol total, triglicéridos, lipoproteinas de baja y de
alta densidad, y tasa de filtrado glomerular; al inicio y 6 meses postratamiento.

Resultados: se reclutaron 139 pacientes (50 hombres, 89 mujeres), la mediana de edad
en hombres fue de 58 (26-77) anos; en mujeres fue de 55 (30-79) anos. La mediana de
%HbA1c inicial: 8.1 (7.47-9.38); mediana tasa de filtrado glomerular inicial: 100 (85.5-
110) mL/min/m?. Después de 6 meses post-tratamiento con metformina-sitagliptina
disminuy6 la glucosa en hombres (A-26.23%; p< 0.0001) y en mujeres (A-19.49%;
p<0.0001), 28.6% de hombres y 42.9% de mujeres tuvieron la HbAlc <7%. La funcion
renal post-tratamiento fue preservada (A+3%).

Conclusion: el uso de metformina-sitagliptina por 6 meses mejoro los valores de HbAlc
y la concentracion sérica de colesterol total y triglicéridos preservando la funcion renal
en los pacientes con DM2. Estos resultados sugieren que la combinacién de sitagliptina
con metformina podria ser una estrategia util para el manejo de pacientes con DM2. Se
conoce que los nuevos estudios y guias de atencidn en el manejo del paciente con DM2
recomiendan el uso de sitagliptina, se requieren de estudios para evaluar su impacto a
largo plazo en el manejo de la hiperglucemia en DM2 y en la funcién renal.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 2, control glucémico, pruebas de funcién renal,
metformina, sitagliptina.

Abstract

Aim: To determine the effect of metformin-sitagliptin on glycemic control and the
preservation of renal function in patients with type 2 diabetes mellitus.

Methods: This quasi-experimental study was conducted from September 2021 to July
2022, involving patients with type 2 diabetes who had HbA 1c levels > 7% and were treated
solely with metformin (1700 mg/24 h). In the second consultation, a combination of
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metformin-sitagliptin 850mg/50mg was initiated orally, twice a day. Measurements were
taken for Body Mass Index, systolic blood pressure, diastolic blood pressure, glycosylated
hemoglobin, and serum concentrations of glucose, total cholesterol, triglycerides,
low-density lipoproteins, high-density lipoproteins, and Glomerular Filtration Rate at
baseline and 6 months post-treatment.

Results: 139 patients were recruited (50 males, 89 females), the median age in males
was 58 (26-77) years; in females were 55 (30-79) years. Initial median %HbAlc: 8.1
(7.47-9.38); Initial median Glomerular Filtration Rate: 100 (85-110) mL/min/m?2. After
6 months of metformin-sitagliptin treatment, glucose decreased in males (A-26.23%;
p=0.0001) and in females (A-19.49%; p= 0.0001). 28.6% of males and 42.9% of females
achieved HbA1lc <7%. Renal function was preserved post-treatment (A+3%).

Conclusion: The use of metformin-sitagliptin for 6 months improved HbAlc levels,
total cholesterol, and triglycerides while preserving renal function in patients with
DM2. These results suggest that the combination of sitagliptin with metformin could be
a useful strategy for managing patients with DM2. New studies and clinical guidelines
for managing patients with type 2 diabetes (DM2) recommend the use of sitagliptin;
therefore, further research is needed to evaluate its long-term impact on hyperglycemia
management in DM2 and on renal function.

Keywords: Diabetes mellitus Type 2; Glycemic control, Kidney Function Tests,

Metformin, Sitagliptin.

Fecha de recibido:15, febrero, 2024

La diabetes mellitus es una enfermedad metabé-
lica crénica no transmisible que ocupa los primeros lu-
gares como causa de muerte general y representa una
gran carga para el sistema de salud en el mundo; no
obstante, cuenta con areas de oportunidad en la cali-
dad de atencion del paciente que la padece'?. En Méxi-
co, se ha reportado un aumento en los diagnésticos de
la diabetes a edades menores3. Diversos factores, como
el sobrepeso u obesidad, edad, antecedentes familiares,
raza, hipertension arterial, hipertrigliceridemia, baja
actividad fisica y cardiopatias, influyen en el desarrollo
y/o descontrol de esta patologia*. En el descontrol de la
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), no solo se ve afectada la
concentracién de glucosa, sino también otros metabo-
litos, como los acidos grasos libres, que afectan la fun-
cion de las células p°. El estado de hiperglucemia cré-
nica en la DM2 estd asociado con mayor riesgo de dano
microvascular, lo que puede ocasionar complicaciones
severas como nefropatia, retinopatia o neuropatia®. Una
vez diagnosticado el dano a érgano blanco, el pronds-
tico es desfavorable y la esperanza y la calidad de vida
del paciente disminuyen drasticamente’. Es importan-
te aplicar estrategias dirigidas a corregir los factores
de riesgo modificables y un tratamiento farmacolégico
adecuado sin efectos secundarios importantes, con el
objetivo de retardar la progresiéon de las complicaciones
de la DM2%°.

Fecha de aceptado: 16, enero, 2024

La metformina es el hipoglucemiante oral de pri-
mera linea en el primer nivel de atencién!®-'> con efectos
pleiotrépicos en lipidos y marcadores inflamatorios!>!4.
Ademas, parece tener un efecto protector en la preserva-
cion de los podocitos, la proteccién contra la senescencia
de células tubulares y la apoptosis de las células mes-
angiales a través de las vias de senalizacién de proteina
cinasa activada por monofosfato de adenosina (AMPK)'.

Si el objetivo de hemoglobina glucosilada (HbA1c)
no se alcanza después de aproximadamente 3 meses, se
debe considerar una combinacién de metformina con
otro antidiabético oral basado en las caracteristicas del
paciente, la naturaleza de la enfermedad y las propieda-
des del farmaco en cuestion®.

Varios estudios han evaluado la eficacia y seguridad
de los inhibidores de dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4),
como la sitagliptina, con efectos sobre peso corporal,
HbAlc, perfil de lipidos, disminucién de lipogénesis
intrahepatica mejorando la disfuncion de las células B y
los niveles incretina en pacientes con DM2!¢-8, Estudios
previos demuestran que la sitagliptina tiene efecto en la
prevencién de las complicaciones renales relacionadas
con la DM2!*2, E] objetivo de este estudio fue determinar
el efecto de la combinacion de metformina-sitagliptina en
el control glucémico y la preservacion de la funcién renal
en pacientes con DM2 en una Unidad de Medicina Familiar
(UMF) del Instituto Mexicano del Seguro social (IMSS).
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Métodos

Se realizé6 un estudio cuasiexperimental? de
septiembre de 2021 a julio de 2022, en la UMF No. 80
del IMSS en Morelia, Michoacin. Para el calculo del
tamano de muestra se utilizé la formula de diferencia de
proporciones con un nivel de confianza del 95% la cual
arroj6 un nimero de 130 pacientes.

Los procedimientos en los sujetos de estudio
se ajustaron a las normas éticas de la Declaracién de
Helsinki. Este proyecto se autorizo6 por parte del Comité
de Etica en Investigacion 16028 del y del Comité Local de
Investigacién en Salud 1602 Hospital General Regional
N°1 del IMSS con ndmero R-2021-1602-019.

En relacion con la confidencialidad de los datos,
el anonimato de los pacientes se protegié con la asig-
nacién de un nimero consecutivo en su expediente y en
la base de datos se omitié el nombre del paciente y el
numero de seguridad social, asi como cualquier dato que
resultara susceptible de identificarlo. Los investigadores
mantuvieron la privacidad de la informacion. Todos los
participantes tuvieron conocimiento del objetivo de la
investigacion, se les reiter6 verbalmente y en el consen-
timiento informado acerca de la confidencialidad de los
datos y de su colaboracién en el estudio con la entera
libertad de salir del estudio sin ninguna repercusién en
su atencién médica.

Se incluyeron a derechohabientes adscritos a la
UMF 80-IMSS, >20 anos, ambos sexos, con diagnostico
de DM2 segln criterios de la Asociacion Americana de
Diabetes, en monoterapia con metformina, que en el
ultimo mes tuvieran HbAlc >7%, que aceptaran participar
en el estudio y firmaran el consentimiento informado. No
se incluyeron pacientes con DM2 previamente tratados
con metformina y alglin otro hipoglucemiante oral o
insulina, que tuvieran una tasa de filtrado glomerular
(TFG) <30 mL/min/m2, o pacientes con otra patologia
que influyera en su funciéon renal (hipoplasia renal,
nefropatia lapica), con comorbilidades que influyeran
en su control glucémico como problemas psiquiatricos,
demencia senil, o patologias que ameritaran tratamiento
farmacoldgico con esteroides, pacientes embarazadas o
en los primeros 6 meses de lactancia. Se eliminaron de
la seleccién aquellos pacientes que no desearan seguir
participando en el estudio o que no tuvieran apego al
tratamiento farmacoldgico prescrito.

Aquellos pacientes que aceptaron participar,
en la consulta inicial se les explic6 detalladamente en
qué consistia su intervencion en el estudio, de ahi que
firmaran el consentimiento informado y se les otorgara

la solicitud para los estudios de laboratorio, los cuales
se llevaron a cabo en el laboratorio de andlisis clinico
de la UMF 80, estos incluian: concentracion sérica de
glucosa, colesterol, lipoproteinas de alta y baja densidad
(HDL, LDL), triglicéridos, creatinina y HbA1c al inicio del
tratamiento de metformina-sitagliptina y a los 6 meses
posteriores del inicio del tratamiento, en el caso de la
HbAlc si se contaba con un resultado de laboratorio de
esta, no mayor a 1 mes, se usaria para ingresarlo como
valor inicial. Los estudios se registraron en el expediente
electrénico y en una hoja de recoleccién de datos.

En la segunda consulta se les realizaron en el
consultorio de medicina familiar las mediciones de peso
corporal (Kg) y talla (m), ademads se calcul6 el indice de
masa corporal (IMC) por la ecuacién de Quetelet [peso/
talla?]. Posteriormente, se categorizé de acuerdo con
la clasificaciéon de indice de masa corporal, segin la
Organizaciéon Mundial de la Salud, en por debajo del peso
normal: IMC<18.5 kg/m2; peso normal: IMC >18.5 y <25
kg/m2; sobrepeso: IMC >25 y <30 kg/m2; obesidad grado
I: IMC >30y <35 kg/m2; obesidad grado II: IMC >35 y <40
kg/m2; obesidad grado III: IMC >40 kg/m2.

La presién arterial sistolica (TAS) y diastélica
(TAD) se registré utilizando un esfigmomanémetro
(Welch Allyn® Mod WA7670-10) después de 20 minutos
de descanso, con el participante en posiciéon supina. Se
colocé un manguito adecuado en el brazo dominante
siguiendo los criterios internacionales del Joint National
Committe (JNC) VIII. Se recabaron y revisaron los
resultados de laboratorio, se calculd la tasa de filtrado
glomerular empleando la férmula de Modification of Diet
in Renal Disease (MDRD) por calculadora de la pagina
https://www.senefro.org/modules.php?name=calcfg
(consultada el 06 de septiembre del 2021) y los pacientes
conbase en su TFG (mL/min/m?) se clasificaron en Estadio
1(E1): TFG normal o alta (390 ml/min/1.73 m2) con
evidencia de dano renal. Estadio 2(E2): TFG ligeramente
reducida (60-89 ml/min/1.73 m?) con dano renal. Estadio
3(E3): TFG moderadamente reducida (30-59 ml/min/1.73
m?). Estadio 4(E4): TFG severamente reducida (15-29 ml/
min/1.73 m?). Estadio 5(E5): Insuficiencia renal crénica
(TFG <15 ml/min/1.73 m?) o diélisis.

Una vez establecida la condicion inicial se le realiz6
un esquema terapéutico basado en la combinacion de
metformina-sitagliptina 850mg/50mg dos veces al dia,
via oral, durante un periodo de 6 meses. Cada mes el
paciente acudio a su cita para otorgarle el medicamento
(visita 3, 4, 5, 6), ademas, se le solicité al paciente que
acudiera con la caja del medicamento otorgado vacia,
como una forma de promover mayor conciencia del
tratamiento a seguir.
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Cada paciente llev6 un seguimiento mensual, don-
de se registraron los eventos adversos no serios (diarrea,
nauseas, dolor abdominal, distensién abdominal, sabor
metalico o pérdida de peso). En caso de presentar un
evento adverso grave como: angioedema, pancreatitis,
pénfigo bulloso o acidosis metabdlica, el paciente conta-
ba con los teléfonos de los investigadores para notificar-
loy, ademas, podia a acudir al Hospital General Regional
No. 1-IMSS, en Charo Michoacan, donde seria atendido
en el servicio de Urgencias.

Tras 6 meses de iniciado el tratamiento se le
realizaron las mismas mediciones antropométricas y
pruebas bioquimicas al paciente, con la finalidad de
realizar la comparativa entre los parametros iniciales
y finales, asi como la interpretacién sobre el aumento,
mantenimiento o reduccién de los parametros de la TFG.

Para el andlisis de los datos se us6 estadistica des-
criptiva e inferencial. Las variables categoricas se pre-
sentaron en frecuencias con sus respectivos porcentajes,
para variables cuantitativas se utiliz6 la prueba de Kol-
mogorov-Smirnov para identificar la normalidad de los
datos, cuyo resultado fue una distribucién libre, motivo

por el que se us6 la mediana (rango). Para la diferencia
de medianas entre las variables cuantitativas entre hom-
bres y mujeres se aplicé la U de Mann Whitney y para
comparar el pre y el post tratamiento la p rueba de ran-
gos con signo de Wilcoxon. Se consideré como signifi-
cancia estadistica un valor de p <0.05. Todos los calculos
se realizaron con el paquete estadistico SPSS versién
23.0 para Windows, IBM Corporation, Armonk, NY.

Resultados

Se estudiaron a 163 pacientes con DM2, de los
cuales 24 fueron excluidos (11 por estar dentro de las
metas de control glucémico, y 13 por mala adherencia al
tratamiento), por lo tanto, el nimero final de pacientes
incluidos en el protocolo fue de 139 (Figura 1). Los
parametros clinicos y bioquimicos por sexo al inicio del
tratamiento se muestran en el cuadro 1. La mediana de
anos de evolucién de DM2 fue de 7.0 afos (rango: 1-31),
45.32% de los pacientes cursaba con hipertensién arterial
(mediana: 6 anos; rango: 1-22).

163 pacientes con DM2 |

Criterio de exclusion

152 pacientes estudiados

-11 pacientes en control glucémico

Criterios de exclusion

139 pacientes estudiados

Visita 1 Firma del Cl
y solicitud de laboratorio

-13 pacientes por mala adherencia al tratamiento

Visita 2
Pre-TRATAMIENTO
Peso/Talla
TAS/TAD
Glucosa sérica
Colesterol
HDL
LDL
Triglicéridos
Creatinina
HbA1c

Post-TRATAMIENTO
Peso/Talla
TAS/TAD
Glucosa sérica
Colesterol
HDL
LDL
Triglicéridos
Creatinina
HbA1c

6 Meses

\ 4

Figura 1. Esquema g eneral del estudio cuasiexperimental, una cohorte de pacientes con DM2 en tratamiento con
metformina-sitagliptina y seguimiento durante 6 meses, periodo septiembre 2021 a julio de 2022, Unidad de Medicina
Familiar N° 80 del Instituto Mexicano del Seguro Social en Morelia, Michoacan, México.
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Cuadro 1. Parametros clinicos y bioquimicos de los pacientes con DM2 distribuidos segtin el sexo al iniciar
el tratamiento con metformina-sitagliptina (registro basal), septiembre 2021 a julio de 2022, Unidad de
Medicina Familiar N° 80 del Instituto Mexicano del Seguro Social en Morelia, Michoacan, México

Variable Hgmbres n= 50 Mujeres n= 89 p*
Mediana (min-max) Mediana (min-max)
Edad (anos) 58.50 (26-77) 55 (30-79) 0.123
Peso (kg) 78.70 (51-104) 69.70 (40.8-104) <0.0001
Talla (metros) 1.66 (1.51-1.77) 1.53 (1.41-1.67) <0.0001
IMC (kg/talla?) 28.47 (21.23-38.7) 28.90 (20.3-41.3) 0.308
TAS (mmHg) 120 (100-140) 120 (100-140) 0.709
TAD (mmHg) 70 (60-90) 70 (60-80) 0.656
Glucosa (mg/dL) 221 (163-291) 164 (139-213) 0.002
HbAlc (%) 8.33 (7.59-9.40) 7.8 (7.42-8.50) 0.342
Triglicéridos (mg/dL) 181 (163-882) 170 (60-497) 0.798
Colesterol total (mg/dL) 172 (108-277) 184.5 (139-359) 0.256
HDL (mg/dL) 37 (28-57) 44 (22-82) 0.132
LDL (mg/dL) 127 (55-201) 117 (65-203) 0.818
TFG (mL/min/m?) 97 (78.25-106.75) 100 (87.55-110) 0.107

*Prueba de U de Mann Whitney.

IMC: Indice de masa corporal; TAS: Tensién arterial sistélica; TAD: Tensién arterial diastélica; HbAlc: Hemoglobina glucosilada; HDL:
Lipoproteinas de alta densidad; LDL: Lipoproteinas de baja densidad; TFG: Tasa de filtrado Glomerular.

El 19.4% cursaba con normopeso, sobrepeso:41.7%,
obesidad grado 1: 22.3%, obesidad grado 2: 15.8% y solo
una persona tenia obesidad grado 3. Los pacientes refirieron
no seguir un plan de alimentaciéon recomendado por el
departamento de nutricién ni un plan de actividad fisica.

Todos los pacientes incluidos inicialmente tenian
como tratamiento antidiabético oral inicamente met-
formina a dosis de 1,700 mg por dia. Se les inici6 el tra-

tamiento con la combinacién metformina-sitagliptina
850mg/50mg dos veces al dia, via oral. Durante el perio-
do de tratamiento (6 meses) con el farmaco en estudio,
los pacientes no reportaron algtn efecto adverso.

El cuadro 2 muestra los parametros bioquimicos
con pre y post tratamiento de metformina-sitagliptina
en pacientes con DM2. Hubo una diminucién significati-
va en la concentracion sérica de glucosa, HbAlc, triglicé-
ridos y colesterol total.

Cuadro 2. Parametros bioquimicos pre y post-tratamiento (6 meses) con metformina-sitagliptina en
pacientes con DM2, septiembre 2021 a julio de 2022, Unidad de Medicina Familiar N° 80 del Instituto
Mexicano del Seguro Social en Morelia, Michoacan, México

PreTratamiento

PostTratamiento

Vel Mediana (min-max) Mediana (min-max) p*
Glucosa (mg/dL) 177 (145.75-240) 143 (123-175.50) 0.0001
HbAlc (%) 8.1 (7.47-9.38) 7.2 (6.80-7.77) <0.0001
Triglicéridos (mg/dL) 171 (60-882) 166 (94-855) <0.0001
Colesterol total (mg/dL) 182 (108-359) 163 (106-273) <0.0001
HDL (mg/dL) 43 (22-82) 43 (17-61) 0.178
LDL (mg/dL) 118.5 (55.203) 118.5 (44-231) 0.388
TFG (mL/min/m?) 100 (85.50-110) 96 (81-106.50) <0.0001

HbA1c: Hemoglobina glucosilada; HDL: Lipoproteinas de alta densidad; LDL: Lipoproteinas de baja densidad; TFG: Tasa de filtrado Glomerular.

*Prueba de signos de Wilcoxon.
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Al realizar el analisis por sexo, el pretratamiento
versus el post tratamiento, la metformina-sitagliptina
no tuvo efecto en peso, IMC, tension arterial sistélica
(TAS), tension arterial diastélica (TAD), lipoproteinas
de alta densidad (HDL) o lipoproteinas de baja densidad
(LDL) en hombres y mujeres (p>0.05).

La concentracion de glucosa después del tratamien-
to con la combinacién sitagliptina-metformina disminuyé
significativamente tanto en hombres (A-26.23%; p<0.0001)
como en mujeres (A-19.49%; p<0.0001). Con respecto a la
HbAlc, relacionada al post tratamiento, el 28.6% de hom-
bres y el 42.9% de mujeres tuvieron cifras de HbAlc <7%.
Se encontraron diferencias estadisticamente significativas
post tratamiento en las concentraciones séricas de HbAlc,
colesterol y triglicéridos en hombres y mujeres (Figura 2).
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Figura 2. Comparacion por sexo de los parametros bioquimicos pre y
post-tratamiento con metformina-sitagliptina en los pacientes con DM2,
periodo septiembre 2021 a julio de 2022, Unidad de Medicina Familiar N°
80 del Instituto Mexicano del Seguro Social en Morelia, Michoacan, México.

En la Figura 3 se muestra la diferencia de cambio en
TFG después del tratamiento por sexo con DM2 de acuerdo
con el estadio de la enfermedad renal. No se encontraron
diferencias estadisticas significativas entre hombres y
mujeres con los estadios de la enfermedad renal.
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Figura 3. Diferencia de cambio en la tasa de filtraciéon glomerular
(TFG) después del tratamiento en hombres y mujeres con DM2 de
acuerdo con el estadio de la enfermedad renal, periodo septiembre
2021 ajulio de 2022, Unidad de Medicina Familiar N° 80 del Instituto
Mexicano del Seguro Social en Morelia, Michoacan, México. Estadio
1 (E1): TFG normal o alta (>*90 ml/min/1.73 m?) con evidencia de
dano renal. Estadio 2 (E2): TFG ligeramente reducida (60-89 ml/
min/1.73 m?) con dano renal. Estadio 3 (E3): TFG moderadamente
reducida (30-59 ml/min/1.73 m?).

Discusion

En este estudio, se encontr6 que el tratamiento con
la combinacién de metformina-sitagliptina mostré una
disminucioén significativa en las concentraciones séricas
de glucosa, HbAlc, colesterol total, triglicéridos después
de 6 meses de tratamiento. Ademas, con la combinacién
de metformina-sitagliptina, se mostré la preservacion de
la TFG durante el periodo de observacién, junto con una
buena tolerabilidad al tratamiento combinado por parte
de los pacientes.

El apego al tratamiento médico establecido con
antidiabéticos orales, como metformina-sitagliptina,
puede mejorar el control metabdlico y reducir los
riesgos microvasculares asociados con DM2. Segun la
guia de practica clinica del diagnédstico y tratamiento
farmacologico de la Diabetes Mellitus Tipo 2 en el primer
nivel de atencion del 2018, asi como las directrices de
la ADA !, los inhibidores de DPP-4, como sitagliptina,
se consideran tratamientos que pueden incluirse para
minimizar la progresion a la enfermedad renal?.

En este estudio, se observd una disminucion de la
glicemia y el % de HbAlc, especialmente en hombres en
comparaciéon con mujeres, lo cual concuerda con otros
estudios realizados en diferentes poblaciones?*?* En
cuanto a los efectos sobre el perfil bioquimico, se ha de-
mostrado que una disminucién de la concentracién séri-
ca de HbAlc de 0.9% reduce los episodios cardiovascu-
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lares en aproximadamente un 10-15%, y que mantener
cifras cercanas al 7% puede reducir las complicaciones
microangiopaticas, incluyendo las relacionadas a enfer-
medades renales?. En este estudio, los efectos mencio-
nados se lograron durante el protocolo de tratamiento.

Cuando se compararon los perfiles lipidicos antes
y después del tratamiento, se observé una mejora en las
concentraciones séricas de colesterol total y triglicéridos,
mas no en las de LDL y VLDL por lo que los pacientes
no se encontraban dentro de la meta de control lipidico
deseable y esto les incrementaba el riesgo cardiovascular.
Estos resultados son acordes con Hematyar y cols?,
en pacientes con DM2 y HbAlc entre 7.5 y 9%, que
recibieron metformina-sitagliptina, de ahi se observd
una disminucion leve en las concentraciones séricas de
colesterol y TG, asi como una mejora en la de HbAlc, lo
que tuvo un efecto sobre la microvasculatura. Por lo tanto,
esta combinacién de tratamiento podria reducir el riesgo
del desarrollo de enfermedad renal y cardiovascular?’.

Después de 6 meses de la combinaciéon de
metformina-sitagliptina, se observé un efecto de
preservaciéon de la funcién renal estimada por la TFG.
Este efecto podria deberse a la disminucion de los niveles
de glucosay, por consiguiente, a un efecto en la diuresis
osmotica. El rindn posee receptores para el péptido
similar al glucagén tipo 1 (GLP-1) y expresa la enzima
DPP-4, por lo que es esperable su efecto como protector
renal?®. Estos hallazgos sugieren que sitagliptina, al
actuar sobre el sistema GLP-1 y DPP-4, podria tener un
papel beneficioso en la funcién renal. Ademas, existen
otros agentes como los Inhibidor del cotransportador de
sodio y glucosa tipo 2 (SGLT2) que la ADA recomienda
para ser utilizados para minimizar la progresién de la
enfermedad renal crénica (ERC), reducir los eventos
cardiovasculares y disminuir las hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca (IC).

Los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (iDPP-4)
son conocidos por su capacidad para reducir la hiperglu-
cemia, similar a otros agentes como los inhibidores del
cotransportador de sodio y glucosa tipo 2 (iSGLT-2) sin
embargo, a pesar de su efecto antihiperglucemiante, pre-
sentan limitaciones significativas. En primer lugar, aunque
los iDPP-4 pueden contribuir a la reducciéon de la hemog-
lobina glicosilada (HbA1c), no logran ofrecer los beneficios
cardiovasculares y renales que caracterizan a los iSGLT-2,
los cuales han demostrado reducir el riesgo de eventos car-
diovasculares y progresion de la enfermedad renal en pa-
cientes con diabetes tipo 2%°. Ademas, los iDPP-4 estan aso-
ciados con efectos secundarios como pancreatitis y dolor
articular, lo que limita su uso en ciertos pacientes.

Este estudio tiene como fortaleza que una gran
mayoria de los pacientes demostraron una buena
adherencia terapéutica sin reportar efectos secundarios

significativos. La alta tasa de cumplimiento con el
tratamiento es un indicador positivo de la aceptacién
y tolerancia de la intervencién farmacoldgica. Los
resultados obtenidos respaldan la seguridad y la
aceptabilidad de la terapia con metformina-sitagliptina
en pacientes con DM2, lo que fortalece la viabilidad de
su implementacién en la practica clinica y resalta su
potencial beneficio en el manejo integral de la DM2.

Durante la realizacibn del protocolo se
encontraron ciertas limitaciones. La mayor limitacion
consiste en que no hubo grupo control para la
comparacion del tratamiento dado que los pacientes
fungieron como su propio control. Otra limitante fue
el tamano de muestra y el tiempo de administracion
del medicamento, algunos meses después el farmaco
dejé de estar en existencia en la UMF. Otra limitante
importante fue la ausencia de determinaciones de
excrecion urinaria de albimina dado que no es un
estudio de rutina que se realice en la Unidad.

Finalmente, en este estudio el uso combinado de
metformina-sitagliptina durante 6 meses de tratamiento
mostré una mejoria significativa en la concentracion
sanguinea de glucosa, HbAlc, colesterol y triglicéridos,
con preservacion de la funcién renal. Estos resultados
sugieren que la combinaciéon de la sitagliptina con
metformina podria ser una estrategia efectiva para el
manejo de pacientes con DM2.
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