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Resumen. Introduccién: en la actualidad la metformina es el
hipoglucemiante oral por excelencia en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 (T2DM), ya sea en monoterapia o en terapias
combinadas con otros medicamentos. Sin embargo, existen
més familias de drogas que ayudan a regular los niveles
de glucosa en sangre, como los inhibidores de la dipeptidil
peptidasa-4, que han mostrado resultados prometedores en el
control de los pacientes con dicha enfermedad. Objetivo: analizar
objetivamente la evidencia disponible acerca de la efectividad de
los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 en comparacién con
otros hipoglucemiantes orales usados con mayor frecuencia para
mejorar y estandarizar el manejo de la poblacién con T2DM.
Material y métodos: se realiz6 una revision bibliogréfica actual de
articulos cuyo objetivo es determinar qué medicamento resultaba
mis eficiente para controlar la glucosa en sangre con base en
la hemoglobina glicosilada (HbAlc). Resultados: la evidencia
cientifica establecié que la eficacia de los iDDP-4 y la metformina
frente a la reduccién de HbA1 es comparable, mostrando asi que
los iDDP-4 son mejores con un minimo de 0.61% frente a un
0.47% de la metformina. Conclusiones: en los ensayos analizados
se denotan los beneficios de una terapia dual de iDDP-4 con
metformina, en comparacién con una monoterapia en donde se
ve el aumento en la secrecidn de insulina a nivel pancredtico y la
disminucion de glucosa en sangre, por lo que se alcanzan metas de
HbAlcy se encuentran beneficios extra glucémicos.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, hipoglucemiantes,
sitagliptina, metformina, hemoglobina glicosilada.
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Abstract. Introduction: at present date, metformin is the oral
hypoglycemic agent par excellence in patients with type 2
diabetes mellitus (T2DM), either in monotherapy or in combined
therapies with other drugs. However, there are other families of
drugs that help regulate blood glucose levels, such as the dipeptidyl
peptidase-4 inhibitors that have shown promising results in
the control of patients with this disease. Objective: objectively
analyze the available evidence about the effectiveness of dipeptidil
peptidase-4 inhibitors compared to other oral hypoglycemics
most often used to improve and standardize the management of
the population with T2DM. Material and Methods: a current
bibliographic review of articles was carried out whose objective
was to determine which drug was more efficient to control blood

glucose based on glycosylated hemoglobin (HbAIc). Results:
scientific evidence established that the efficacy of metformin and

DDP-4 inhibitors versus HbAlc reduction is comparable, thus
showing that DDP-4 inhibitors are better at least 0.61% versus
0.47% of metformin. Conclusions: the analyzed trials show the
benefits of dual iDDP-therapy4 with metformin compared to a
monotherapy where you see the increase in insulin secretion at the
pancreatic level and the decrease in blood glucose so that HbAlc
targets are reached, and extra glycemic benefits are found.

Keywords: type 2 Diabetes mellitus, hypoglycemic agents,
sitagliptin, metformin, glycosylated hemoglobin.
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Introduccion

Segtn la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién 2018 (ENSANUT 2018),
la prevalencia de T2DM por diagndstico médico en adultos fue de 10.3%, con
un aumento de 1.1% con respecto a la encuesta previa de salud, realizada en
2012. Se observa un incremento en la prevalencia de dicha enfermedad conforme
aumenta la edad; asimismo, se destaca una mayor prevalencia en los hombres que
en las mujeres. Dentro de las estadisticas de dicho estudio, también se encontrd
que el 86.9% de los usuarios portadores de T2DM siguen algun tratamiento
farmacolégico, siendo los hipoglucemiantes orales los mas frecuentes (67.1%).!

Ladiabetes tipo 2 abarca mas del 90% de todaslas diabetes por lo que encontrar
el tratamiento adecuado es de suma importancia, pero se requiere de un adecuado
diagndstico, cuyos criterios aparecen en la tabla 1.2

Tabla 1. Criterios diagnésticos de diabetes mellitus tipo 2

Criterios diagndsticos
GPA =126 GPalaszh A1C =65 % En un pacienta
mg(dL (7,0 =200 mgjdL (48 rmmol fmol). | con sintomas
mrnol [L). El 11,1 La prueba debe |clasicos de
Ayurno se ol /L) realizarse en hiperglucermia
define cormo durante la un laboratorio [ o Crisis
la ausencia 350G, La utilizando un hiperglucémica,
de aporte prueba debe método glucosa
caldrico realizarse certificado v plasmatica
durante al segnr lo estandarizado | aleatoria =200
menos 8 h. descrito por mgfdl (11,1

la OMS, ol [L)

utilizando

una carga de

glucosa que

contenga 21

equivalerte a

75gde

glucosa

anhidra

disuelta en

agua.

Nota: GPA: glucemia plasmética en ayunas, GP: glucemia post prandrial,
SOG: sobrecarga oral de glucosa.

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad crénica, por lo que, al momento
de diagnosticar la patologia, usualmente los pacientes ya tienen altos niveles de
glucosa. Puesto que su desarrollo es gradual y en etapas tempranas no se encuentra
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la sintomatologia habitual, esto no evita que se generen complicaciones macro y
microvasculares, siendo estas muy comunes en etapas avanzadas. Esto representa
una disminucién de la calidad de vida del paciente o, incluso, puede conducirlo
a la muerte.?

Estas complicaciones son aspectos muy comunes en la actualidad, por lo que
es importante prevenirlas de la forma mas acertada posible. La tasa de mortalidad

por diabetes para 2020 es de 11.95 personas por cada 10 mil habitantes, la cifra

mas alta en los tltimos 10 afios.!

En la diabetes tipo 2 los pacientes ya no responden a la insulina, por lo que
la glucosa permanece en el torrente sanguineo y no puede ingresar en las células,
para contrarrestar la fisiopatologia. El tratamiento se basa en el uso de firmacos
hipoglicemiantes y cambios a un estilo de vida saludable. Incluso con la existencia
de guias clinicas que indiquen los fairmacos a utilizar, se deben individualizar los
tratamientos.

Los medicamentos hipoglucemiantes son la primera linea de tratamiento para
la diabetes mellitus tipo 2. Por ello, consideramos de vital importancia conocer
sus distintos tipos, asi como su mecanismo de accién y los beneficios que se
obtienen en cuanto al control del paciente con un uso adecuado, principalmente
analizando la metformina por su incidencia de uso antes mencionada. Al hablar
de un tratamiento integral e individualizado, surge la necesidad de agregar
medicamentos al tratamiento de base, cuestién que abordaremos en el presente
trabajo. Su objetivo principal es analizar la informacién relevante disponible en
bases de datos acerca de la efectividad del tratamiento de la metformina contra
distintos hipoglucemiantes en el adulto con diabetes mellitus tipo 2, a fin de
comparar la efectividad y encontrar los beneficios de los inhibidores de dipeptidil
peptidasa 4.

Se somete a un andlisis a través de CONSORT (Consolidated Standards
of Reporting Trials) para ensayos clinicos aleatorizados, declaracion STROBE
(Strengtheningthe reporting of observational studies in epidemiology) para estudios
observacionales y PRISMA (PreferredReporting Items for Systematic Reviews and
Mem-Amzlyses) para revisiones sistematicas y metaanalisis, la siguiente pregunta
pico: ¢Cudntos mg/dL de glucosa en sangre se disminuyen en pacientes adultos
con diabetes mellitus tipo 2 que estin en tratamiento con Inhibidores de la
dipeptidil peptidasa-4 en comparacion con los pacientes diabéticos que estin en
tratamiento con otros hipoglucemiantes orales? (ver tabla 2).

Tabla 2. Pregunta PICO
F I C o
Pacientes Hipoglucermantes | Inhibidores Efectividad
adultos con orales de la
diabetes dipepticil
mellitus tipo peptidasa-4
2
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Método
Biisqueda bibliogrifica

Se realizé la busqueda de las palabras clave: Diabetes mellitus type 2, Metformin,
Sitagliptin, Reduce blood glucose, Insulin, Dipeptidyl-peptidase-4 inhibitors y
Glycemic en las siguientes bases de datos: PubMed, Journal of Endocrinology y
BMC part of Spring Nature, en las que se encontraron 131 articulos, de los cuales
solamente siete cumplieron con los criterios de inclusion.

Labusqueda, en su mayoria, fue sobre articulos en inglés. Se realizé una revisiéon
electrénica de articulos que inclufan ensayos clinicos aleatorizados, estudios
observacionales, revisiones sistematicas y metaanalisis, los cuales evaluaban la
respuesta de la metformina y la sitagliptina en base a la hemoglobina glicosilada
en sangre.

Se utiliz6 una combinacién de palabras claves, marcadores Booleanos y
limitadores para obtener la totalidad de articulos usados para la presente revision.
En la tabla 2 se muestra la metodologia utilizada segtin la base de datos.

Extraccidn de datos y sintesis

Se revisaron los articulos de forma independiente, siendo evaluados a través de
listas de cotejo de publicaciones especificas, dependiendo de la naturaleza de cada
articulo.

Criterios de inclusion y exclusion

Inclusién:

e Investigacion en humanos

e Articulos con abstract

o Pacientes con edad mayor a 18 anos

e Abstract con las tres palabras clave de la busqueda

o Titulo que incluya las palabras metformina, inhibidores de la dipeptidil
peptidasa-4 o diabetes mellitus tipo 2

Exclusién:

e No mayores de cinco afios de antigtiedad

o Articulos que no sean de revision

e Articulos que no reporten una comparacién de los inhibidores de la
dipeptidil peptidasa-4

e Estudios publicados en otro idioma que no sea inglés

De la busqueda de la base de datos se encontraron 131 articulos, de los cuales
ninguno se repitid. Posteriormente, se descartaron 44 por tener mds de cinco afos
de antigiiedad, restando 87 articulos. Al observar otros criterios de exclusién, se
logré eliminar 80 articulos més. Finalmente, se realiza la revision sistematica con
los siete articulos restantes.
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Desarrollo
Hipoglucemiantes orales

La ruta patoldgica de la T2DM se da por tres eventos principales: 1) la aparicién
de un estado de resistencia a la insulina, generalmente con valores de glicemia
normales, 2) una resistenciaala insulina més evidente a nivel de tejidos periféricos
como miusculo o tejido adiposo, con sobreproduccién de insulina (hiperglicemia
postprandial) y 3) disminucién en la funcién de las células #-pancredticas que

conlleva a la baja en la sintesis de la insulina, apareciendo hiperglucemia en

ayuno.’

Sin embargo, los hipoglucemiantes orales no solo afectan a la fisiopatologia de
la T2DM, sino que influyen en la absorcién, biotransformacién y secrecion de
la glucosa circulante. Cualquier cambio en esta compleja ruta puede llevar a una
mejorfa en cuanto a los niveles de glucosa detectables en sangre periférica.

Inhibidores de la Dipeptidilpeptidasa-4. La DPP-4 actGa como enzima
pleiotrépica, teniendo la capacidad de inactivar una amplia gama de hormonas
peptidicas. Los objetivos mds importantes de la inhibicién de la DPP-4 incluyen
el péptido tipo glucagén-1 (GLP-1), el péptido natriurético cerebral (BNP) y la
eritropoyetina (EPO).

La actividad catalitica de la DPP4 ha sido ampliamente revisada, pero la
mds importante fue la inactivaciéon de hormonas intestinales, conocidas como
incretinas, incluyendo GLP-1 y el polipéptido inhibidor géstrico (GIP). Estas dos
hormonas son agentes reductores de glucosa, que tienen la capacidad de interferir
con la hiperglucemia posprandial.

El efecto terapéutico de estos farmacos se logra impidiendo la degradacién de
las incretinas, prolongando consecuentemente la actividad de GLP-1y GIP.*

Biguanidas. Dentro del grupo de firmacos de las biguanidas, la metformina
es el tnico fairmaco que ha demostrado un perfil de bioseguridad aceptable,
en contraparte con la fenformina y la buformina, agentes hipoglucémicos cuyo
uso fue descontinuado en la década de los 70 por inducir acidosis lictica. La

metformina actta disminuyendo la produccién hepidtica de glucosa, retrasa la

absorcién de glucosa y mejora la resistencia de insulina en musculo esquelético.”

Andlogos de GLP-1. En general, todos los analogos o agonistas del GLP-1
comparten el mismo mecanismo de accién: aumento de la secrecién de insulina
inducida por hiperglucemia, supresién de la secrecién de glucagdn en el mismo
caso, desaceleracion del vaciamiento gistrico que impide grandes incrementos
glucémicos después de las comidas y una reduccién en la ingesta de calorfas y el
peso corporal.®

Sulfonilureas. El mecanismo de accidn de las sulfonilureas es la estimulacion
directa de los canales de potasio sensibles a ATP en las células f-pancredticas en

aquellos pacientes no dependientes de insulina.”

Inhibidores de SGLT-2. Inhiben la reabsorcién de glucosa renal que resulta
en glucosuria sustancial. Muchos de los compuestos son altamente selectivos
para SGLT2, localizado en los tibulos renales proximales, ubicados en rifén e
intestino. Por lo tanto, elimina directamente la glucosa de la circulacién sistémica
y disminuye la glucosa circulante.8
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Tabla 3. Agentes hipoglucemiantes para el tratamiento de pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 (T2DM)’

Grupo Farmacos Mecanismo Eficacia  Efectos Efectos adversos
deaccion  glucémica beneficiosos
relativa
Inhibidores Sitagliptina t GLP-1t ++ 3in Angicederna furticaria
de DFP-4 Saxagliptina GIF t hipoglucernias t Retencidn de
Linagliptina Secrecidn {Hb&lcen ~0,  liquidos/insuficiencia
Alogliptina de insulira 75% cardiaca
| Secrecién
de
glucagdn
Biguanidas Metformina Activa AMP  +4++ | eventos Diarrea } E12 t acido
cinasa | ateroesclerdticos  lactico Hipoglicerma
produccion en combinacion con
hepatica cardiovasculares 1ECA
de glucosa | HbAlcen ~1-
1.5%
Sulfonilureas  Gliburida Clerra +++ { fluctuaciones  Hipoglucernia t Peso
Glipizida canales K- de glucosa Wida rmedia
Glirmepirida ATF en las postprandial | prolongada en ER t
mMembranas Hbilcen ~1.5 Potencial de eventos
de las - 2% cardiovasculares con
Celulas Ot la generacion
Secrecidn drogas
de insulina
Inhibidores  Empagliflozing Inhibe ++ | Presidn t C-LDL Deplecion
dela SGLTZ2 SGLTZ en arterial § Peso t de wolurmen |
Canagliflozina  la nefrona HDL | Hb&lc Hipotensidn
proximal t por ~0.5 - 0.8% Cetoacidosis
Glucosuria Infecciones

genitourinarias Se
necesitan estudios a
largo plazo

AZOnIstas Exenatida Activa 105 +++ { Peso | Presion Inyectahle t
del receptor Liraglutida receptores arterial Puede t Frecuencia cardiaca
GLP-1 Albiglutida GLP-1t funcién Mauseas|vormtos
Secracidn endotelial ¥ Diarrea t Pancreatitis
de insulina miocardica aguda Se necesitan
} Secrecidn HbAlc por ~0.  mas estudios a largo
e 5-1% plazo
glucagdn

Nota: AMP: monofosfato de adenosina; ATP: trifosfato de adenosina; DPP-4: Dipeptidil peptidasa-4; GIP:
polipéptido inhibidor gastrico; GLP-1: péptido-1 similar al glucagén; HbAlc: Hemoglobina Glucosilada; HDL:
lipoproteina de alta densidad; IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angjotensina; K-ATP: canal de
potasio dependiente de ATP; LDL: lipoproteina de baja densidad; SGLT2: Cotransportador de sodio-glucosa-2.

Efectos favorecedores de los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4

En la tabla 3 se enlistan algunos de los efectos sistémicos que provoca este grupo
de hipoglucemiantes orales.

Las IDPP-4 aumentan el umbral de fibrilacidon ventricular durante el periodo
isquémico y estabilizan la electrofisiologia cardiaca protegiendo la funcién
mitocondrial al inhibir la degradacién de GLP-1 (que también se expresa en
los cardiomiocitos) (3), se demostrd que puede tener efecto protector de FA en
pacientes T2DM que no presentaban la patologia cardiaca antes del uso de este
medicamento.

Mas resultados secundarios que se pudieron obtener de los mismos incluyeron
los cambios en la glucemia postprandial, y glucemia en ayuno. También se
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midieron los cambios en lipemia, incluyendo el colesterol total, LDL, HDL
y triglicéridos. Los estudios de laboratorio de seguridad incluyeron quimica
sanguinea (ALT, AST, bilirrubina total, fosfatasa alcalina, creatina-fosfocinasa),
estudio hematoldgico, uro anélisis y examen de embarazo en orina.

Mis especificamente, se encontrd que el uso de vildagliptina tuvo una
disminucién de 0.80% de Hb1Ac sobre el grupo al cual solamente se le aumenté
la dosis de metformina con una disminucién de 0.40 (4). En cuanto a efectos
cardioprotectores, no se encontraron resultados favorecedores en relacién con
el uso de vildagliptina. La posibilidad de sesgo, en este caso, estd en que la
metformina aumenta la produccién de éxido nitrico, mejorando la disfuncién

endotelial, por lo que alguna ventaja dada por los iDPP4 se veria enmascarada.'®

Tabla 4. Inhibidores de DPP4

Pancreas - Aurnenta la secrecion de insulina

dependiente de glucosa aumentando GLP-1
- Mejora funcidn beta y alfa pancreatica en
T20M

- Disminuye la secrecidn de glucagdn

Higado - Disminuye la proteccion hepatica de glucosa

- Disminuye concentraciones sanguineas de
glucosa

Cardiovascular - Disminuye eventos de riesgo cardiovascular

Efecto

Corl Su uso prolongado

- Ejerce camibios en el perfil de lipidos
disminuyendo 1os triglicéridos

- Reduccidn de HbAlc 0.5%-0.8%

- Efecto antioxidante y antiinflamatorio

extraglucermico - Potencia vasodilatadora directa

- Sin aumento de peso v bajo riesgo
hipoglucerniante

Nota: GLP-1: El péptido similar al glucagén-1, HbAlc: Hemoglobina glicosilada.

Discusion

En los estudios analizados en este trabajo, la poblacién estudiada son pacientes
mayores de edad de diferentes etnias con DMT?2 con un control inadecuado en
su glucemia; sin importar si su tratamiento de base era monoterapia o terapia

dual, mientras fueran de la familia de hipoglucemiantes que se revisaron en estos

articulos, pero debia estar establecido por un minimo de 10 semanas.'!

La exclusién de pacientes se basé en DMT1 e intolerancia a los medicamentos
con los que se realizaron las pruebas, asi como patologias hepiéticas, renales
y vasculares preestablecidas u otras situaciones de gravedad como embarazos
riesgosos, neoplasias o deterioro progresivo del estado general del paciente.'*

Los resultados fueron valorados a partir de 24 semanas de pruebas, vigilando a
los sujetos de estudio durante todo el proceso para asi poder excluir alos pacientes
que generaran hipoglucemias, bradicardia y otros efectos cardiovasculares como
IAM, EVC, etc.”?

A lo largo del anilisis acerca de los hipoglucemiantes orales destaca que,
en comparaciéon con las sulfonilureas, incluso en combinacién con otras
farmacoterapias como las guanidas, los iDPP4, en especial la sitagliptina, han
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resultado ser mds eficaces en monoterapia, principalmente en pacientes con
T2DM descontrolada y en tratamiento con terapias combinadas de biguanidas
y sulfonilureas. Se demostré una disminucién de la HbAlc en 0.61%, cuyo
pardmetro es el més especifico para evaluar el control en pacientes diabéticos, en
comparacién con placebo durante 24 semanas. Asimismo, se valora la glucosa
posprandial con un decremento en 32.9 mg/dL y glicemia en ayuno de 16.8 mg/
dL. Sin embargo, habian demostrado ser mas ineficaces en monoterapia contra
los andlogos del GLP-1 con una disminucién de HbAlc menor a 7.0% (53.0
mmol / mol) de tan solo 27% en comparacion con el 63% con dosis estdndar de

semaglutida (0.5 mg) y 74% con dosis incrementada (1.0 mg) de dicho farmaco.'"

12

A su vez, el firmaco Vildagliptina, demostré su eficacia en pacientes que
previamente tomaban metformina ante un grupo al cual se le aumenté la dosis
de metformina. Los resultados arrojaron que mientras el grupo que tomaba
Vildagliptina tuvo una disminucién de 0.80% (+ 0.38%), el grupo al cual
solamente se le aumenté la dosis de metformina solo tuvo una disminucién de
0.40 (+ 47%).14

Por ultimo, comparado con los inhibidores del SGLT-2, en especial con la
canagliflozina a dosis entre 100 mgy 300 mg, demostrd variabilidad para reducir
la HbA ¢ en comparacién con sitagliptina o glimepirida en la poblacién general
durante 52 semanas; siendo menor la disminucién de la HbAlc a dosis bajas
de canagliflozina, pero mayor a dosis altas en comparacién con los iDPP-4.
Hubo una reduccién numérica similar o mayor en HbAlc con canagliflozina en
comparacién con sitagliptina o glimepirida.ls

El principal efecto benéfico del uso de los iDPP4 es la disminucién de HbA I,
adicionando los cambios de glucosa plasmitica en ayunas. Pero se encontrd una
variedad de efectos extra glucémicos, como lo es la disminucién del IMC y en
cierta medida la baja en el metabolismo lipidico (triglicéridos, colesterol total,
HDLyLDL).

Eluso frecuente de iDPP4 genera en los pacientes menor frecuencia de eventos

hipoglucémicos, asi como la duracién y letalidad de estos, al tiempo que se

aumenta la tasa de adherencia a los medicamentos.'

La terapia dual de iDPP4 y metformina genera un efecto benéfico en cuanto
a prevencién de EVC, por medio del aumento del HDL, mds especificamente,
aunque no es el principal hipoglucemiante en pacientes con HDL bajo en
comparacién con un iSGLT2. Sin embargo, las ventajas extra glucémicas antes
mencionadas sugieren el uso de iDPP4 en mayor medida.!?

Una contraindicacién demostrada para el uso de este hipoglicemiante son
pacientes con un antecedente de presentar hipoglucemias en repetidas ocasiones
siendo o no severas y sintomaticas; esto a pesar de ser un medicamento con bajo

riesgo, segun lo encontrado en los articulos previamente revisados.!!
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Conclusiéon

La revision bibliogrifica con base en la evidencia cientifica disponible ha
permitido establecer que la eficacia de los iDPP-4 (Sitagliptina 0.61%,

Vildagliptina 0.80 + 0.38%) es mayor en la reduccion de la HbAlc en adultos
con T2DM frente al uso de metformina (0.40 + 0.47%).

Hay que resaltar que la eficacia como monoterapia es significativamente menor
que la terapia dual con metformina e iDPP-4, habitualmente sitagliptina. Por
ello, la recomendacién es que se tome como tratamiento de base por su alta
tolerancia, seguridad y prevencién en otros cambios sistémicos, como ECV,
fibrilacién auricular, infecciones micéticas, hipercolesterolemia, entre otras.

Se hace la sugerencia de realizar estudios de diferentes poblaciones con un
diagndstico inicial de Diabetes Mellitus tipo 2 sin tratamiento previo para
comparar la eficacia de estos dos grupos de farmacos sobre la reduccién a la
HbA1c para resolver los posibles sesgos que resultaron en la presente revision
sistematica.
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