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RESUMEN
Titulo: porcentaje de regresion a normoglucemia en pacientes con prediabetes vy
obesidad después del tratamiento con metformina comparado con liraglutida a las 12, 24

y 52 semanas.

Material y métodos: Se realizo un ensayo clinico aleatorizado, prospectivo,
comparativo, longitudinal con diagnoéstico de prediabetes y obesidad con IMC mayor de
30 kg/m2 que acudan a consulta del Hospital de Especialidades CMN La Raza, se
aleatorizaron 2 grupos, el primero con la administracion de 1700mg/dia y el segundo

grupo con dosis de 1.8mg/dl de liraglutida durante 12, 24 y 52 semanas.

Resultados: Se incluyeron 68 pacientes. En el grupo con metformina se incluyeron 31
pacientes, 8 (25.8%) hombres y 23 (74.2%) mujeres; en el grupo de liraglutida se
incluyeron 37 pacientes, 10 (27%) hombres y 27 (73%) mujeres. Al comparar la
bioquimica de los pacientes tratados con metformina vs liraglutida en los diferentes
tiempos, se encontro diferencia significativa en los niveles séricos de glucosa en ayuno
alas 12 semanas; curva de tolerancia oral a la glucosa basal, alas 12 y a las 52 semanas

y HDL a las 12 semanas.

Conclusion: La administracion de liraglutida tiene mayor efecto estadisticamente
significativo que la metformina en concentraciones de glucosa en ayuno, curva de
tolerancia oral a la glucosa, HOMA, niveles séricos de insulina y HDL. Por lo que mejora

el estado de prediabetes y la progresion a diabetes tipo 2.

Palabras clave: prediabetes, liraglutida, metformina, sobrepeso.



ABSTRACT
Title: Percentage regression to normoglycemia in patients with prediabetes and obesity

after treatment with metformin compared with liraglutide at 12, 24 and 52 weeks.

Material and methods: A randomized, prospective, comparative, longitudinal,
prospective clinical trial was carried out with a diagnosis of prediabetes and obesity with
BMI greater than 30 kg/m2 attending the CMN La Raza Specialty Hospital. Two groups
were randomized, the first with the administration of 1700mg/day and the second group

with a dose of 1.8mg/dl of liraglutide for 12, 24 and 52 weeks.

Results: 68 patients were included. Thirty-one patients were included in the metformin
group, 8 (25.8%) men and 23 (74.2%) women; 37 patients were included in the liraglutide
group, 10 (27%) men and 27 (73%) women. When comparing the biochemistry of patients
treated with metformin vs. liraglutide at different times, a significant difference was found
in fasting serum glucose levels at 12 weeks; oral glucose tolerance curve at baseline, 12
and 52 weeks and HDL at 12 weeks.

Conclusion: The administration of liraglutide has a statistically significant greater effect
than metformin on fasting glucose concentrations, oral glucose tolerance curve, HOMA,
serum insulin levels and HDL. Thus, it improves prediabetes status and progression to

type 2 diabetes.

Key words: prediabetes, liraglutide, metformin, overweight.



l. Introduccidén

La prediabetes es un estado de anormalidad en el metabolismo de la glucosa, que
incluyen glucosa alterada en ayuno (GAA), tolerancia de glucosa anormal (TGA) y
elevacion de hemoglobina glucosilada (HbAlc), que pueden incrementar el riesgo de
desarrollar diabetes (1). La importancia del diagnostico de la GAA y TGA es porque su
deteccion temprana ayuda a realizar intervenciones para prevenir la progresion de DT2
y por lo tanto del alto riesgo de enfermedades cardiovasculares (ECV). A nivel mundial
la Federacién Internacional de Diabetes 2019 estimé que 373.9 millones de personas de
20-79 afios tienen TGA, con una prevalencia mundial de 7.5%, esperando incremento a
8.0 y 8.6% en 2030 y 2045 respectivamente. El 48.1% corresponde a menores de 50
afos. En América del Norte y el Caribe se estimé prevalencia de 12.3%, México

ocupando el 6to lugar con 12.6% y esperandose un 16.3% en 2030 (2).

La resistencia a la insulina puede presentarse muchos afios antes del desarrollo de la
diabetes, con disminucion de la funcién de las células B en estado de prediabetes (3).
Weir et al. Describieron un modelo escalonado del desarrollo de diabetes con cambios en
la masa de las células B, fenotipo y funcién (4) del estadio 1 al 5: compensacion,
adaptacion estable, descompensacion temprana inestable, con posterior estado estable o
descompensacion severa. La GAA representa la resistencia a insulina elevada a nivel
hepatico y disminucion temprana (1-30min) de la respuesta insulinica de exocitosis de
insulina durante la curva de tolerancia de glucosa oral (CTGO). En TGA hay resistencia a
la insulina en musculo moderada a severa y disminucion de respuesta temprana y tardia
(60-120min, translocacion y maduracion) durante CTGO (5). Por lo tanto, la disposicién
corporal de glucosa va desde tolerancia normal de la glucosa (TNG), GAA, posteriormente
TGA, hasta llegar a desarrollar DT2. Sin embargo, debido a la heterogeneidad de la
prediabetes tanto en la patogénesis como en la prediccion de enfermedad, se puede
comprender mejor con la aplicacion de estrategias precisas de fenotipos metabdlicos y
antropometricos. Por lo que se consideré tomar categorias metabdlicas en lugar de
parametros continuos, con interés particular en los fenotipos relacionados con la

insuficiencia de secrecion de insulina, a resistencia a la insulina, obesidad visceral y



enfermedad de higado graso no alcoholico (EHGNA) (6).

Stefan et al, estudiaron a 120 pacientes Programa de Intervencién en el Estilo de Vida de
Tubingen (TULIP) con prediabetes se identificaron 2 fenotipos. El de alto riesgo con un
indice de disposicion bajo o sensibilidad a la insulina baja mas EHGNA, solo el 31%
revirtieron a regulacién normal de la glucosa, mientras que el fenotipo de bajo riesgo fue
de 67%. En el andlisis de 1003 personas del Tubingen Family Study y el estudio TULIP,
se observo que en las personas con normopeso el 40% tenia GAA, 42% TGA 'y 18% GAA
mas TGA, en pacientes con sobrepeso el 51% presentaron GAA, 25% TGA y 24% GAA
mas TGA y de los pacientes con obesidad el 43% tenian GAA, 29% TGA y 28% GAA mas
TGA, concluyendo que los individuos de peso normal y prediabetes tenian una prevalencia
mas alta de insuficiencia de secrecion de insulina, resistencia a la insulina, obesidad
visceral y EHGNA que los individuos de peso normal con regulacion de glucosa normal
(RGN) (6).

Para realizar el tamizaje de manera temprana en personas >20 afios es importante
recabar los siguientes datos: presencia de algun familiar de primer grado (padre, madre,
hijo) con DT2, diagndstico previo de diabetes gestacional, mujer que haya tenido un
producto macrosoémico (24kg al nacer), ECV (infarto de miocardio, enfermedad vascular
cerebral, enfermedad arterial periférica), hipertensién arterial sistémica, IMC =25kg/m2,
triglicéridos 2150mg/dl, tabaquismo, higado graso, sindrome de ovario poliquistico (SOP),
acantosis nigricans y/o acrocordones, con uno o mas de estos factores, se debe medir la
glucosa plasmatica en ayuno (GPA), si la concentracion es menor de 100mg/dl, se
recomiendan mediciones cada 3 afos. Si el resultado esta entre 100 y 125 mg/dl, se
sugiere realizar una CTOG (1). Para identificar individuos con riesgo de prediabetes en la
poblacién en general, la secretaria de salud de México ha propuesto la aplicacién de una
encuesta y evaluacion clinica, la cual recomienda que una puntuacion =9 puntos en
adultos sea seguida de un escrutinio glucémico con determinacion de glucosa (7).

Los criterios diagndsticos de prediabetes segun la ADA (American Diabetes Association)
publicada en 2020 son los siguientes: GAA: glucosa plasmatica después, después de
un ayuno de 8 horas, entre 100mg/dl y 125mg/dl (6.1 y 6.9mmol/l); TGA: Glucosa
plasmatica entre 140 y 199mg/dl (7.8 a 11 mmol/l), medidos después de 2 horas de una

carga oral de 75 gr de glucosa; HbAlc de 5.7 — 6.4% (39-47mmol/mol). La prediabetes
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se asocia con obesidad (especialmente abdominal o visceral), dislipidemia con niveles
alteros de triglicéridos y/o bajos de colesterol HDL e hipertensién (8). En cuanto a la
medicion de la HbAlc se puede encontrar falsamente elevada o disminuidos (9).

El objetivo de la prevencidn es retrasar la aparicion de DT2 y disminuir las
complicaciones. En el estudio DPP (Diabetes Prevention Program) se observé que el
45% eran prediabéticos, se evidencié una disminucion de la progresion a diabetes de un
31% en pacientes con metformina 850mg cada 12 horas (10). En el estudio de
seguimiento de DPP a 15 afios pacientes con cambios en estilo de vida (CEV) tuvieron
un retraso en desarrollo de diabetes un 27% comparado con placebo y 18% con
metformina. Mientras que los pacientes que no desarrollaron diabetes tuvieron 28%
menos tasas de problemas de microvasculatura comparado con aquellos que
desarrollaron diabetes (11).

En una cohorte mexicana 33.1 % tenian prediabetes, con una regresion a normoglucemia
de 35% al primer afio y al segundo afio la incidencia de DT2 fue de 7.6 % (12).

Vistisen et al (13) 820 tenian prediabetes mediante un seguimiento a 5 afios se observé
la reversion a glucosa normal segun el criterio de GPA de 45%, tolerancia de glucosa
plasmatica (TGP) 37% y HbAlc de 17%. La regresion definida por GPA o HbAlc a
normoglucemia se asocié con menor riesgo de ECV o muerte. El estudio Malmo después
de 6 afios de seguimiento, el 52,2% de los participantes con TGA en el grupo de
intervencion habian vuelto a tolerancia de glucosa normal con CEV y 50% de los
pacientes con DT2 precoz entraron en remision con mejoria en presion arterial, lipidos e
hiperinsulinemia, y restauracion de la respuesta secretora aguda de insulina a la glucosa
(14). Tanto el estudio Malmo como DPP han demostrado que la intervencién basada en
el estilo de vida logré una reversion de prediabetes a regulacion normal de la glucosa
aproximadamente del 40-50%. Sin embargo, se han probado agentes farmacoldgicos
solos 0 en combinacion con intervenciones en el estilo de vida para determinar si hay
efectos adicionales sobre la regresién de la prediabetes. Como estudios que se han
realizado en pacientes con prediabetes tratados con Liraglutida y Metformina. La
liraglutida es un antagonista del receptor del péptido similar al glucagon tipo 1(GLP-1RA)
de larga accion con una homologia del 97% con GLP-1 humano, aprobado para el

tratamiento de DT2 en 2009 (15). Tiene una vida media de 10 a 15 horas, reduce la



HbAlc de -1.1% con 1.8mg/dia, (16) con una disminuciéon de GPA de 20-70 mg/dl y
glucosa posprandial (GPP) 60-100mg/dia (17). Dentro de sus efectos adversos comunes
en mas del 5% con cefalea, nauseas y diarrea (18). William MS, et al. Observaron una
incidencia de 1,1 eventos/1000 pacientes-afio de pancreatitis aguda en pacientes con
diabetes tipo 2 que recibieron tratamiento con 1.8 mg subcutaneos de liraglutida, de los
cuales la mayoria de los eventos fueron leves (19). La metformina es una biguanida que
reduce la gluconeogénesis, mejora la sefializacion de la insulina e incrementa niveles de
GLP1, con una dosis efectiva de 1-2 gr y una dosis maxima de 2550 mg/dia, con
disminucién de 1-2% de HbAlc. Sus principales efectos adversos son gastrointestinales,
siendo la diarrea el mas comun. (16)

Un ensayo clinico aleatorizado (ECA) multicéntrico que evaluo la seguridad y eficacia de
la liraglutida, en el subgrupo de prediabetes se observd que el 69% revirtieron a
normoglucemia a las 56 semanas (20). En un estudio retrospectivo de 79 pacientes con
prediabetes y sobrepeso/obesidad, tratados con metformina vs metformina mas
liraglutida se observo una regresion a TGN de 91.6% y un 61.9% después de 6 meses
(20). Los resultados de un analisis post hoc con prediabetes fueron asignados al azar
con liraglutidaa 1,2, 1,8 y 2,4 mg una vez al dia subcutanea, con regresiéon de 69%, 96%
y 88% respectivamente, después de 20 semanas (21). En un ECA en 114 sujetos
mexicanos con prediabetes compard la efectividad de 3 tratamiento en el control
glucémico, pioglitazona, metformina y CEV. Hubo una reduccion promedio por grupo de
HbAlc de 0.58%, 0.39% y 0.31%; la disminucién promedio de la glucosa sérica fue de
21.9, 18.8 y 15.1mg/dl respectivamente (22).



Il. Material y Métodos

Se diseflo un ensayo clinico aleatorizado, abierto, prospectivo, longitudinal y
comparativo. Realizado en el departamento de clinico de endocrinologia de la Unidad
Médica de Alta Especialidad “Dr. Antonio Fraga Mouret” CMN La Raza. El objetivo fue
comparar el porcentaje de regresion a normoglucemia en pacientes con diagnostico de
prediabetes y obesidad con cohortes a las 12, 24 y 52 semanas de tratamiento con
Metformina a dosis de 1700 mg/dia contra Liraglutida a dosis de 1.8 mg al dia. La
poblacién de estudio seleccionada incluyo a pacientes hombres y mujeres mayores de
20 afos afiliados al Instituto Mexicano de Seguro Social, que acudan a la consulta
externa del Servicio de Endocrinologia con diagnéstico de prediabetes con obesidad que
acepten participar en la administracion de tratamiento farmacoldgico, firmando una Carta

de Consentimiento Informado.

El estudio se realizd con previa autorizacién del Comité Local de Investigacion y Etica
del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del Centro Médico Nacional
“La Raza”, el cual se llevd a cabo a partir del mes de abril 2021; se congregaron 70

pacientes derechohabientes que cumplieron con los criterios de seleccion.

Se identificaron a los pacientes derechohabientes con criterios de inclusién de
prediabetes (glucosa plasmatica después, después de un ayuno de 8 horas, entre
100mg/dl y 125mg/dl y/o Glucosa plasmatica entre 140 y 199mg/dl, medidos después de
2 horas de una carga oral de 75 gr de glucosa) y obesidad con IMC mayor de 30 kg/m?

gue acudan a consulta del Hospital de Especialidades CMN La Raza.

Una vez firmado, se le realizo una entrevista guiada por un instrumento de recoleccién
de aproximadamente 10 minutos. La entrevista estuvo dirigida a recabar datos
demograficos y respecto al estado de salud del encuestado. Tras la entrevista se le
otorgo una cita para la realizacion de estudios de laboratorio y una hoja con las
indicaciones que deberan seguir para dicho dia. El dia del estudio se llevé acabo de la
siguiente manera: se realizo toma peso Y talla, circunferencia abdominal, porcentaje de

grasa corporal e IMC. Se corroboro que los pacientes continuaran con criterios de



prediabetes, IMC mayor de 30 kg/m?, ademas se solicité insulina sérica y creatinina, con
una extraccion de sangre de 15 ml. Aquellos que no cumplieron con criterios de inclusién
ya no fueron captados para proyecto de estudio. Se aleatorizaron a los pacientes
mediante tbmbola para recibir tratamiento con Liraglutida 1.8mg SC al dia o metformina
850 mg via oral cada 12 horas, para que todos los pacientes tuvieran las mismas
posibilidades de recibir uno u otro tratamiento.

Los pacientes del grupo de Metformina iniciaron con dosis de 850mg via oral cada 24
horas durante una semana, posteriormente se incrementé dosis a 850mg cada 12 horas.
Los pacientes que iniciaron con Liraglutida iniciaran con dosis de 0.6mg SC cada 24
horas durante una semana, posteriormente se incrementd dosis a 1.2mg SC cada 24
horas durante una semana mas y en la tercera semana se continuo con 1.8mg SC cada
24 horas, con dosis maxima tolerada de 1.8mg/dia y dosis minima efectiva 0.6mg/24
horas. Se citaron de manera mensual para expedir receta médica, ademas se solicitaran
cajas o jeringa de medicamento ya administrado para valorar la adherencia.

El anadlisis estadistico se realiz6 mediante la prueba de Shapiro-Wilk que evalud la
distribucién de los datos. Se realizo un andlisis descriptivo de las variables cuantitativas
de promedio y desviacidn estandar. Las variables categodricas se describieron con
porcentajes y proporciones.

Se realizo un analisis descriptivo y comparativo de los datos demograficos, clinicos y
bioguimicos de acuerdo con su distribucién y frecuencia, utilizando Student t y X? para
variables cualitativas y cuantitativas o solamente cualitativas, respectivamente y t
pareada para las variables de desenlace a las 12, 24 y 52 semanas después de
tratamiento. Se considero a un valor de p<0.05 como significativo, para el analisis de
varianza se utilizard ANOVA (dispersion de variables multiples).

El andlisis estadistico se realizé utilizando el Software Statistical Package for the Social
Sciencies, SPSS v. 25.0.
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. Resultados

Se incluyeron 68 pacientes. En el grupo con metformina se incluyeron 31 pacientes, 8
(25.8%) hombres y 23 (74.2%) mujeres; en el grupo de liraglutida se incluyeron 37
pacientes, 10 (27%) hombres y 27 (73%) mujeres. No se encontro diferencia significativa
entre el sexo (p=0.910). Tampoco encontramos diferencia significativa entre la edad de
los grupos (p=0.452) (Tabla 1).

Las caracteristicas generales de la poblacion se observan en las tablas 1-3.

Con respecto a los cambios en la bioquimica de los pacientes tratados con metformina,
se encontré diferencia significativa entre la glucosa sérica en ayuno basal vs 12 semanas
y vs 52 semanas; asi como en la insulina sérica basal vs 52 semanas y el HOMA basal
vs a las 12 y 52 semanas. (Tabla 4, Gréficas 1-5).

Con respecto a los cambios en la bioquimica de los pacientes tratados con liraglutida, se
encontro diferencia significativa entre la glucosa sérica en ayuno basal vs a las 12 y 52
semanas; asi como en la curva de tolerancia oral a la glucosa basal vs a las 12 y 52
semanas (tabla 5, Graficas 1-5).

Al comparar la bioquimica de los pacientes tratados con metformina vs liraglutida en los
diferentes tiempos, se encontr6 diferencia significativa en los niveles séricos de glucosa
en ayuno a las 12 semanas; curva de tolerancia oral a la glucosa basal, alas 12 y a las
52 semanas y HDL a las 12 semanas (Tabla 6, Gréficas 1-5).

No encontramos diferencia significativa entre el apego al tratamiento y los efectos
adversos de ambos medicamentos (Tabla 7).

En la comparacion de los parametros antropométricos de los pacientes tratados con
metformina basal vs a las 52 semanas no se encontré significancia estadistica en
ninguna de las variables (Tabla 8).

En la comparacion de los parametros antropométricos de los pacientes tratados con
liraglutida basal vs a las 52 semanas no se encontro significancia estadistica en ninguna
de las variables. (Tabla 9).

Al comparar las variables antropométricas basales y a las 52 semanas de los pacientes
tratados con metformina vs liraglutida, no encontramos significancia estadistica en

ninguna de las variables. (Tabla 10).
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V. Discusioén

Vilsbglly cols, evaluaron la eficacia a las 14 semanas de tratamiento con liraglutida a
dosis de 0.65, 1.25 y 1.9 mg vs placebo en pacientes con diabetes tipo 2. Después de
las 14 semanas, se observo un cambio en los niveles de HbAlc de 0.29, 1.45, 1.40
y 0.98% en el grupo placebo, y con las dosis de liraglutida de 1.9, 1.25 y 0.65 mg,
respectivamente. Al comparar estos cambios entre los grupos se observo lo siguiente:
1.90 mg vs. placebo: 1.74% [IC 95%: 2.18-1.29], p= 0.0001; 1.25 mg vs. placebo: 1.69%
[IC 95%: 2.13-1.24], p= 0.0001 y 0.65 mg vs. placebo: 1.27% [IC 95%:1.72-0.82], p=
0.0001). También se observo una reduccion estadisticamente significativa en los niveles
de glucosa plasmatica en ayuno: 1.90 mg vs. placebo: 3.4 mmol/l [IC 95%: 4.4-2.4], p=
0.0001; 1.25 mg vs. placebo: 3.4 mmol/l [IC 95%: 4.4-2.4], p=0.0001; and 0.65 mg vs.
placebo: 2.7 mmol/l [IC 95%: 3.7-1.7], p=0.0001. La disminucion de la pérdida de peso
se observé en todos los grupos del tratamiento con liraglutida, con una pérdida de peso
maxima estimada de 2.99 kg en el grupo de 1.90 mg de liraglutida. Al comparar la pérdida
de peso de los diferentes tratamientos vs placebo, se observd solo significancia
estadistica al comparar 1.90 mg de liraglutida vs placebo 1.21 kg [IC 95%: 2.36- 0.06],
p= 0.0390). Con respecto a la presion arterial, se observe una disminucion de esta en
todos los grupos de tratamiento, con diferencias significativas al compararlo con placebo
(1.90 mg vs. placebo: 7.9 mmHg [IC 95%: 12.9-2.9], p=0.0023; 1.25 mg vs. placebo: 5.2
mmHg [IC 95%: 10.2-0.2], p=0.0417; 0.65 mg vs. placebo: 7.4 mmHg [IC 95%:12.4-
2.4], p=0.0041. En la presion diastélica se observé disminucién de 2-3 mmHg al usar
cualquiera de las dosis de la liraglutida, pero sin significancia estadistica vs placebo. Con
respecto a los niveles de lipidos (LDL, VLDL, HDL, acido grasos libres y apolipoproteina
B), no se observaron cambios significativos con las diferentes dosis de la liraglutida. Sin
embargo, si hubo disminucién y cambios significativos en los niveles de triglicéridos (1.90
mg vs. placebo: 22% [IC 95%: 35-6%], p=0.0110; 1.25 mg vs. placebo: 15% [IC 95%: 30-
2%], p=0.0854; and 0.65 mg vs. placebo: 19% [IC 95%: 33-2%], p=0.0304). La fraccion
total de pacientes que presentaron efectos adversos fue comparable entre los 4 grupos,
con un rango de 43-51%. La tasa de pacientes que reportaron efectos adversos
gastrointestinales fue de 37, 29, 38 y 23% para el grupo de 1.90 mg, 1.25 mg, 0.65 mgy

placebo, respectivamente. A mayor dosis, mayor frecuencia de este evento adverso al
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compararlo con placebo p<0.05. La nausea fue el efecto adverso mas frecuentemente
reportado, sobretodo en los grupos de 1.9 y 0.65 mg de liraglutida (23).

Pi-Sunyer x y cols, realizaron un estudio aleatorizado, controlado, doble ciego, vs
placebo, para el manejo del peso corporal con liraglutida 3 mg, en 3731 pacientes sin
diabetes tipo 2, con obesidad y/o sobrepeso, por un periodo de 56 semanas. La media
de peso corporal de la poblacién fue de 106.2 kg, con un IMC de 38.3 kg/m2. 78.5%
fueron mujeres y 61.2% presentaron prediabetes. A la semana 56, los pacientes tratados
con liraglutida presentaron una pérdida de peso de 8.4 kg vs 2.8 kg en el grupo placebo,
con diferencia estadisticamente significativa p<0.001. 63.2% de los pacientes del grupo
de liraglutida presentaron al menos 5% de pérdida de peso corporal, vs 27.1% observado
en el grupo placebo (p<0.001) y una pérdida de al menos 10% de peso corporal en 33.1%
y 10.6%, respectivamente (p<0.001). Los efectos adversos mas frecuentes de la
liraglutida fueron las nduseas y diarrea de leve a moderada intensidad (20).

Saty S y cols, realizaron un estudio para investigar los efectos del inhibidor de GLP-1
(liraglutida) en combinacién con metformina para la eliminacion del estado de
prediabetes. Se incluyeron 79 pacientes con sobrepeso/obesidad en estado de
prediabetes, con edades entre 18-65 afos. 55 pacientes fueron tratados con metformina
(grupo 1) y 24 con metformina mas liraglutida (grupo 2), ambos con modificacion del
estilo de vida. Con respecto a la pérdida de peso, los pacientes del grupo 1, tuvieron una
pérdida de peso media de 6.6 kg en los primeros 3 meses comparado con los 8.6 kg del
grupo 2, con una diferencia significativa (p= 0.028), al igual que a los 6 meses (grupo 1
10.8 kg vs grupo 2 15.6 kg, p= 0.008). El porcentaje de pérdida de peso fue mayor en el
grupo 2 (14.9%, p=0.011). La circunferencia abdominal también disminuyé mas en grupo
2 que en el grupo 1 (16.9 cm vs 10.3 cm, p=0.000). Por lo anterior, también se vio
afectado en IMC, cambiando en los primeros 3 meses a 2.3 kg/m2 en el grupo 1y a3
kg/m2 en el grupo 2, con diferencia significativa de p= 0.036; también se observo
diferencia significativa entre los grupos a los 6 meses en la medicion del IMC (3.8 vs 5.4
kg/m2, p= 0.009). La glucosa en ayuno plasmatica disminuyé de 102.2 mg/dl a 95.74
mg/dl a los 3 meses y a 92.88 mg/dl a los 6 meses en el grupo 1; mientras que en el
grupo 2, se observé una disminuciéon mas importante de 106.04 mg/dl a 92.52 mg/dl a

los 3 meses y a 84.75 mg/dl a los 6 meses (p= 0.009). La HbAlc también disminuyé en
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el grupo de metformina en 0.17% vy 0.21% a los 3 y 6 meses, respectivamente; mientras
que en el grupo 2 disminuy6 en 0.33 y 1.58%, en el mismo periodo de tiempo; con una
diferencia entre ambos grupos de p=0.000. En cuanto a los niveles totales de colesterol,
en el grupo de metformina se observé una disminuciéon de 207.5 a 180.3 mg/dl a los 3
meses, sin cambios a los 6 meses; en el grupo 2, se observo una disminucion d 199 a
160.8 y 147.6 mg/dl a los 3 y 6 meses, respectivamente. Sin embargo, no se observaron
diferencias significativas en ambos grupos. Resultados similares se observaron con los
niveles de LDL, con mayor disminucion en el grupo de liraglutida, pero sin diferencias
significativas entre ambos grupos.

Los niveles de triglicéridos también disminuyeron en ambos grupos en las dos
mediciones de tiempo, pero sin diferencia significativa entre el grupo 1y 2. La presion
arterial también se vio afectada por los tratamientos, con una diferencia significativa en
la disminucion de la presion arterial sistolica a los 6 meses, p= 0.042 en ambos grupos.
La presion arterial diastolica disminuyd solo en el grupo con liraglutida a los 6 meses de
tratamiento de forma significativa p= 0.039.

Con respecto al apego del tratamiento, en el grupo de liraglutida, solo 41.6%
suspendieron el tratamiento debido al costo. De los efectos secundarios esperados en el
grupo de liraglutida, 58.3% experimentaron leve nausea transitoria (21).

Tal como se muestra en los estudios previos, nosotros corroboramos que el uso de
liraglutida o metformina disminuyen de manera significativa los niveles séricos de
glucosa, curva de tolerancia oral a la glucosa basal. Sin embargo, al medir los niveles
séricos de los lipidos, si se presenté mayor nivel de HDL en el grupo de tratamiento con
liraglutida de forma significativa, lo cual contrasta con lo que reportan los estudios previos
como el de Saty S, donde no se encontr6 cambio alguno en las lipoproteinas.

Al evaluar los pardmetros antropomeétricos de nuestros pacientes entre los dos grupos
de tratamiento, no observamos disminucién alguna. Caso contrario a lo que, reportado
en la literatura, donde al parecer, la liraglutida, por si sola, genera una disminucion
importante en el peso corporal, IMC, circunferencia abdominal, al compararlos con
placebo.

Este estudio compara el uso de dos tratamientos que han mostrada su utilidad por si

solos en el manejo de los pacientes con prediabetes. Demostrando que el uso de
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liraglutida tiene mayor beneficio en los pardmetros bioguimicos que la metformina, no asi
en los parametros antropométricos.

Este estudio se realizd en los intervalos de tiempo durante la pandemia COVID, por tal
motivo no fue posible la medicion bioquimica y de somatometria a las 24 semanas de la
poblacion en estudio por el temor del contacto y el posible riesgo de contagio durante la
contingencia.
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V. Conclusioén

La administraciéon de liraglutida tiene mayor efecto en el manejo de los pacientes con
prediabetes que la metformina. Especificamente, tienen un cambio estadisticamente
significativo en la glucosa en ayuno, curva de tolerancia oral a la glucosa, HOMA, niveles
séricos de insulina 'y HDL. Por lo que mejora el estado de prediabetes y la progresion a
diabetes tipo 2.
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VII.  Anexos

A. Tablas y graficas.

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion con prediabetes y obesidad

Poblacion (N) 68
Edad (afios) 45.5 (41-50)
Sexo
Hombre 18 (26.5%)
Mujer 50 (73.5%)
Medicamento
Metformina 31 (45.6%)
Liraglutida 37 (54.4%)
Antecedente de infeccién por COVID-19 18 (26.5%)
Tabaquismo 12 (17.6%)

Los resultados se muestran en frecuencias y porcentajes, medianas (q1-q3)

Tabla 2. Comorbilidades y tratamientos de los pacientes con prediabetes y obesidad al

inicio del estudio

Paoblacion (N) 68
Comorbilidades
Asma 3 (4.4%)
Céancer de mama 1 (1.5%)
Céancer de tiroides 1 (1.5%)
Colitis 1 (1.5%)
Litiasis 1 (1.5%)
Disfuncién valvular mitral 1 (1.5%)
Fibromialgia 2 (2.9%)
Dislipidemia mixta 1 (1.5%)
Hipotiroidismo 4 (5.9%)
Eccema dishidroético 1 (1.5%)
Gastritis 1 (1.5%)
Hipertension arterial sistémica 13 (19.1%)
Arritmia 2 (2.9%)
Microadenoma hipofisiario 1 (1.5%)
Cancer testicular 1 (1.5%)
Higado grado 1 (1.5%)
Hiperplasia endometrial 1(1.5%)
Insuficiencia venosa crénica 1 (1.5%)
Pericarditis post-COVID19 1 (1.5%)
Ninguna 37 (54.4%)
Tratamiento
ASA 3 (4.4%)
Vitamina C 1 (1.5%)
Metoprolol 3 (4.4%)
Losartan 8 (11.8%)
Espironolactona 1 (1.5%)
Amitriptilina 1 (1.5%)
Tramadol 1 (1.5%)

Alprazolam 1 (1.5%)



Multivitaminico 1 (1.5%)

Omeprazol 1 (1.5%)
Seretide 1 (1.5%)
Montelukast 1 (1.5%)
Epinastina 1 (1.5%)
Amiodarona 1 (1.5%)
Atorvastatina 2 (2.9%)
Bezafibrato 2 (2.9%)
Levotiroxina 7 (10.3%)
De provera 1 (1.5%)
Enalapril 1 (1.5%)
Ibuprofeno 1 (1.5%)
Isosorbide 1 (1.5%)
Pantoprazol 1(1.5%)
Diosmina/Hidroxicina 1 (1.5%)
Propafenona 1 (1.5%)
Propanolol 1 (1.5%)
Tamoxifeno 1(1.5%)
Telmisartan 1 (1.5%)
Hidroclorotiazida 1 (1.5%)
Topiramato 1(1.5%)
Clonazepam 1 (1.5%)
Venlafaxina 1 (1.5%)
Celecoxib 1 (1.5%)
Salbutamol 2 (2.9%)

Los resultados se presentan en frecuencias y porcentajes.
ASA: Acido acetil salicilico

Tabla 3. Caracteristicas ginecologicas de las pacientes con prediabetes y obesidad

Poblacion (N) 50
Método de planificacion familiar
Histerectomia 4 (8%)
DIU 7 (14%)
Preservativo 3 (6%)
Implante 2 (4%)
oTB 12 (24%)
Vasectomia 1 (2%)
Menopausia 1 (2%)
Ninguno 20 (40%)
Gesta 2.5(1-3)
Parto 0 (0-2)
Cesarea 1(0-2)
Aborto 0 (0-1)
Ciclos
Regulares 21 (42%)
Irregulares 23 (46%)
No aplica 6 (12%)

Los resultados se muestran en frecuencias y porcentajes., mediana (ql1-g3)
DIU: Dispositivo intrauterino



Tabla 4. Comparacion entre los parametros bioquimicos basales, a las 12 y 52 semanas posterior al

tratamiento con metformina

Basal 12 semanas 52 semanas p
Metformina Metformina Metformina
Glucosa 105.74 + 8.48*" 97.07 £7.94 97.88 + 9.7 0.000
en ayuno
CTOG 125 + 31.65 124.17 + 32.14 137.92 + 39.45 0.112
Creatinina 1.85 2.02 2.13 0.518
Colest?rol 174.22 + 33.68 172-36 + 24.11 171-31 + 28.45 0.799
tota
HDL 1.78 2.28 1.93 0.114
LDL 1.97 1.90 2.13 0.634
TGR 2.16 2.03 1.81 0.331
HbAlc 2.08 2.10 1.82 0.399
Insulina 2.43" 1.82 1.75 0.009
HOMA 2.53*" 1.74 1.73 0.001

Los resultados se expresan en medias + DS, rangos medios

CTOG: Curva de tolerancia a la glucosa oral. TGR: Triglicéridos.

Las medias se compararon con ANOVA de medidas repetidas, con test pos hoc de Bonferroni
Los rangos medios se compararon con ANOVA de Friedman, con test pos hoc de Bonferroni
*p<0.05 en las comparaciones intrasujetos. Basal vs 12 semanas

Ap<0.05 en las comparaciones intrasujetos. Basal vs 52 semanas

Tabla 5. Comparacién entre los pardmetros bioquimicos basales, a las 12 y 52 semanas posterior al tratamiento

con Liraglutida

Basal 12 semanas 52 semanas p
Liraglutida Liraglutida Liraglutida
Glucosa en 107.59 + 7.22*/ 90.58 + 10.02" 97.29 +£10.84 0.000
ayuno
CTOG 141.51 + 32.82*» 100.25 + 28.56 105.78 + 35.62 0.000
Creatinina 1.8 2.19 2.01 0.200
Colesterol 184.35 + 46 178.76 + 27.36 177.71 £ 32.75 0.418
total
HDL 1.99 1.86 2.15 0.442
LDL 2.11 2 1.89 0.629
TGR 2.22 1.89 1.89 0.239
HbAlc 2.3 1.8 1.91 0.06
Insulina 2.05 2.11 1.84 0.444
HOMA 2.14 2.03 1.84 0.407

Los resultados se expresan en medias + DS, rangos medios

CTOG: Curva de tolerancia a la glucosa oral. TGR: Triglicéridos.

Las medias se compararon con ANOVA de medidas repetidas, con test pos hoc de Bonferroni
Los rangos medios se compararon con ANOVA de Friedman, con test pos hoc de Bonferroni
*p<0.05 en las comparaciones intrasujetos. Basal vs 12 semanas

"p<0.05 en las comparaciones intrasujetos. Basal vs 52 semanas

" p<0.05 en las comparaciones intrasujetos. 12 semanas vs 52 semanas
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Tabla 6. Comparacion entre los parametros bioquimicos basales, a las 12 y 52 semanas posterior al tratamiento con

Metformina vs Liraglutida

Basal 12 semanas 52 semanas
Metformina | Liraglutida p Metformina Liraglutida p Metformina | Liraglutida p

Glucosa  105.74+85 107.6+7.2 0.334 97.06+7.9 90.58+10 0.005 97.8+9.7 97.3+10.8 0.816
en ayuno

CTOG 125.8431.6 141.5+32.8 0.05 @ 124.17+32 100.25+28.6 0.002 137.9+39.4 105.8+35.6 0.001

Creatinina 34.91 34.02 0.853 37.03 31.48 0.249 35,93 32.8 0.513
Colesttlarol 174+33.7 184.3+45.9 H 0.312 172.4+24 178.76+27 | 0.315 | 171.3+28.4 @ 177.7+32.7 | 0.397
tota
HDL 31.96 37.53 0.247 29.66 40.27 0.027 32.35 36.03 0.442
LDL 37.54 30.87 0.166 38.23 30.05 0.089 36.14 32.55 0.456
TGR 34.55 34.44 0.98 33.2 36.05 0.55 34.42 33.5 0.85
HbAlc 34.14 34.94 0.867 31 38.68 0.108 33.42 35.79 0.621
Insulina 35.24 32.47 0.562 38.73 29.45 0.054 37.39 31.05 0.188
HOMA 36.41 32.23 0.385 37.65 30.74 0.151 36.81 31.74 0.292

Los resultados se expresan en medias + DS, rangos medios

CTOG: Curva de tolerancia a la glucosa oral. TGR: Triglicéridos.

Las medias se compararon con ANOVA de un factor, con test pos hoc de Bonferroni

Los rangos medios se compararon con ANOVA de Friedman, con test pos hoc de Bonferroni

Tabla 7. Comparacion de los efectos adversos y el apego al tratamiento de los

pacientes tratados con metformina vs liraglutida

Metformina Liraglutida p
Apego al tratamiento 20 (64.5%) 24 (64.9%) 0.976
Eventos adversos 9 (29%) 16 (43.2%) 0.226
Tipo de evento adverso

Diarrea 1 (3.2%) 4 (10.8%) 0.345
Dolor abdominal 2 (6.5%) 6 (16.2%)
Nausea 6 (19.4%) 6 (16.2%)
Ninguno 22 (71%) 21 (56.8%)

Los datos se presentan en frecuencias y porcentajes

Tabla 8. Comparacion entre los parametros antropométricos

basales y a las 52 semanas posterior al tratamiento con metformina

Basal 52 semanas p
Metformina
IMC 34.64 £ 5.02 345+49 0.556
Circunferencia 106.58 + 11.8 105.29 + 11.76 0.219
abdominal
ICC 0.93+0.8 0.94 + 0.6 0.636
Peso pedal 86 (75.7-100) 83.8 (77-99) 0.132

Pesoin body  86.2 (77.1-100.5) 83.3(77.2-98.8)  0.062
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PGC 44.4 (38.4-48) 44.9 (40.3-48.6)  0.173
Cadera 112 (106-120) 112 (105-118.5)  0.007

Los resultados se expresan en medias + DS, medianas (Q1-Q3)

IMC: indice de masa corporal. ICC: indice cintura cadera. PGC: Porcentaje
de grasa corporal.

Las medias se compararon con T de student para grupos relacionados

Las medianas se compararon con test de Wilcoxon

Tabla 9. Comparacion entre los pardmetros antropométricos

basales y a las 52 semanas posterior al tratamiento con liraglutida

Basal 52 semanas p
Liraglutida

IMC 36.38 £5.94 36.7 £6.35 0.287

Circunferencia 110+ 16.2 108.9+13.7 0.312
abdominal

ICC 0.93+£0.85 0.93 £0.07 0.662

Peso pedal 91 (78.15-98.2) 91.1 (78.3-97.05) 0.710

Peso in body  91.6 (78.9-100.45) 93.9 (80.6-99.9) 0.368

PGC 47 (40.1-50.5) 47.7 (41.15-50.95) @ 0.248

Cadera 115 (108.5-121.5) 117.5 (106-121.5) 0.182

Los resultados se expresan en medias + DS, medianas (Q1-Q3)
IMC: indice de masa corporal. ICC: indice cintura cadera. PGC:
Porcentaje de grasa corporal.

Las medias se compararon con T de student para grupos
relacionados

Las medianas se compararon con test de Wilcoxon

Tabla 10. Comparacion entre los parametros antropométricos basales y a las 52 semanas posterior al

tratamiento con Metformina vs Liraglutida

Basal 52 semanas
Metformina Liraglutida p Metformina Liraglutida p

IMC 34.64 £ 5.02 36.38 + 5.94 0.204 345+4.9 36.7 £ 6.35 0.197

Circunferencia 106.6+ 11.8 110.2 £ 16.2 0.305 105.3+11.8 108.98 £ 13.7 0.292
abdominal

ICC 0.93 £ 0.08 0.94 + 0.085 0.928 0.94 + 0.06 0.94 + 0.07 0.927

Peso pedal 36.84 31.71 0.287 37.22 31.26 0.216

Peso in body 36.81 31.74 0.292 37.99 30.34 0.112
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PGC 38.22 30.06 0.090 37.95 30.39 0.116
Cadera 36.62 31.97 0.333 37.65 30.74 0.151

Los resultados se expresan en medias + DS, rangos medios

IMC: indice de masa corporal. ICC: indice cintura cadera. PGC: Porcentaje de grasa corporal.
Las medias se compararon con T de student para grupos independientes

Las medianas se compararon con U de Mann Whitney
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METFORMINA LIRAGLUTIDA
Grafica 1. Comparacion de los sujetos inter e intra grupos de los

niveles de glucosa sérica en ayuno tratados con metformina vs
liraglutida
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Gréfica 2. Comparacion de los sujetos inter e intra grupos de CTOG
tratados con metformina vs liraglutida
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Grafica 3. Comparacion de los sujetos inter e intra grupos de los
niveles séricos de HDL tratados con metformina vs liraglutida
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Grafica 4. Comparacién de los sujetos inter e intra grupos de los niveles
séricos de insulina tratados con metformina vs Liraglutida
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Grafica 5. Comparacion de los sujetos inter e intra grupos del HOMA
tratados con metformina vs liraglutida
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