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RESUMEN:

Antecedentes: La diabetes mellitus (DM) es una epidemia creciente y
es la causa mas comun de enfermedad renal crénica (ERC) y de
insuficiencia renal. La nefropatia diabética afecta aproximadamente al
20 a 40% de los diabéticos y es una de las complicaciones mas
comunes de la DM. En general, el conocimiento sobre la prevencion y
el manejo de la nefropatia diabética junto con otros aspectos de la
atencion de la DM es parte de la atencion integral de cualquier paciente
diabético. El control glucémico es esencial para retrasar la aparicion de
las complicaciones de la DM, y puede ser un reto aun para los médicos
mas experimentados. El control de la glucemia en los pacientes con
ERC afiade otro nivel de complejidad. En general, la A1c objetivo
recomendada por la American Diabetes Association (ADA) para el
control de la diabetes es <7%. Para ciertas poblaciones, la ADA
recomienda cifras mas elevadas (<8%) o mas estrictas (<6,5%). los
farmacos inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP 4) disminuyen
la descomposicion de las hormonas incretinas, como la GLP-1, y son
la sitagliptina, la saxagliptina, la linagliptina y la alogliptina. Estos
medicamentos no modifican el peso y disminuyen la A1c en un 0,5 a
0,8%.

Objetivo: Evaluar la efectividad de linagliptina para lograr la cifra
objetivo de HbA1C de 8,0% en el control glucémico de los pacientes
con diabetes mellitus y enfermedad renal crénica en dialisis peritoneal.

Material y Métodos: Se realizarda un estudio de investigacion
prospectivo, longitudinal, en el cual se analizaradn los pacientes con
enfermedad renal crénica, que padezcan de diabetes mellitus tipo 2 y
que se encuentren en terapia de sustitucion de la funcién renal con
dialisis peritoneal, ya sea continua ambulatoria o automatizada,
ademas que tengan una hemoglobina glicosilada al inicio mayor a
6.5%, lo cual es indicativo de diabetes mellitus tipo 2 segun las Guias
de la ADA 2016 o ya conocidos con diabetes mellitus tipo 2 que tengan
una hemoglobina glicosilada mayor a 7.0%, Andlisis de variables en
STATA v12. Se determinara la normalidad de las variables con la
prueba de Shapiro-Wilk y se describira de acuerdo a esta como media
y desviacién estandar si son normales o como mediana y rangos
intercuartilares si son no normales. Se haran tablas descriptivas, asi
como graficas para representar las proporciones. Se haran mediciones
transversales a antes del inicio, a los 3 meses y a los 6 meses.



Resultados: Se obtuvo un total de 147 pacientes durante los 6 meses
de vigilancia del estudio, Se puede observar el porcentaje de descenso
de la hemoglobina glicosilada de 0.6% en base a los resultados de
descenso de la media del seguimiento de los pacientes a 6 meses. Se
observé que el periodo de mayor descenso de la hemoglobina
glicosilada fue en el segundo trimestre de vigilancia.

Conclusiones: Durante el estudio se logré observar que el uso de
linagliptina como monoterapia no es 100% eficaz para lograr un
adecuado control glucémico, siendo de las pocas opciones con las que
cuenta la institucién, seria un medicamente valioso para pacientes con
hemoglobinas glicosiladas 0.5% mayores a la cifra deseada de control.

Palabras clave: Linagliptina, enfermedad renal crénica, dialisis
peritoneal, hemoglobina glicosilada, monoterapia, diabetes mellitus.



SUMMARY

Background: Diabetes mellitus (DM) is a growing epidemic and is the
most common cause of chronic kidney disease (CKD) and renal failure.
Diabetic nephropathy affects approximately 20-40% of diabetics and
is one of the most common complications of DM. In general,
knowledge about the prevention and management of diabetic
nephropathy along with other aspects of DM care is part of the
comprehensive care of any diabetic patient. Glycemic control is
essential to delay the onset of complications of DM, and can be a
challenge even for more experienced physicians. Control of glycemia
in patients with CKD adds another level of complexity. Overall, the Alc
goal recommended by the American Diabetes Association (ADA) for
diabetes control is <7%. For some populations, ADA recommends
higher (<8%) or stricter (<6.5%). Dipeptidyl peptidase 4 (DPP 4)
inhibitor drugs decrease the breakdown of incretin hormones, such as
GLP-1, and are sitagliptin, saxagliptin, linagliptin, and alogliptin. These
drugs do not change the weight and decrease Alc by 0.5 to 0.8%.

Objective: To evaluate the effectiveness of linagliptin to achieve the
target HbA1C of 8.0% in the glycemic control of patients with diabetes
mellitus and chronic kidney disease in peritoneal dialysis.

Material and Methods: A prospective longitudinal study will be carried
out in which patients with chronic kidney disease who are suffering
from type 2 diabetes mellitus and who are under renal replacement
therapy with peritoneal dialysis Be continuous ambulatory or
automated, in addition to having glycosylated hemoglobin at baseline
greater than 6.5%, which is indicative of type 2 diabetes mellitus
according to ADA Guidelines 2016 or already known with type 2
diabetes mellitus that have glycosylated hemoglobin greater than
7.0%, Analysis of variables in STATA v12. We will determine the
normality of the variables with the Shapiro-Wilk test and will be
described according to this as mean and standard deviation if they are
normal or as median and interquartile ranges if they are not normal.
Descriptive tables will be made as well as graphs to represent the



proportions. Transverse measurements will be made before the start,
at 3 months and at 6 months.

Results: A total of 147 patients were obtained during the 6 months of
study surveillance. The percentage of glycosylated hemoglobin
decrease of 0.6% can be observed based on the results of a decrease
in the mean follow-up of patients at 6 months . It was observed that
the period of greatest decline in glycosylated hemoglobin was in the
second trimester of surveillance.

Conclusions: During the study, it was observed that the use of
linagliptin as monotherapy is not 100% effective to achieve an
adequate glycemic control, being of the few options available to the
institution, would be a medically valuable for patients with
glycosylated hemoglobins 0.5% Greater than the desired figure of
control.

Key words: Linagliptin, chronic kidney disease, peritoneal dialysis,
glycosylated hemoglobin, monotherapy, diabetes mellitus.
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INTRODUCCION

Los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 son una buena opcion
terapéutica para el control de los pacientes, Los pacientes en dialisis
peritoneal estan expuestos a grandes cantidades de glucosa en el
liquido de dialisis, lo que puede llevar a la hiperglucemia no controlada.
Se buscara valorar la efectividad de linagliptina para lograr la cifra
objetivo de HbA1C de 8,0% en el control glucémico de los pacientes
con diabetes mellitus y enfermedad renal crénica en dialisis peritoneal,
esto mediante un estudio de investigacion prospectivo, longitudinal, en
el cual se analizaran los pacientes con enfermedad renal crénica, que
padezcan de diabetes mellitus tipo 2 y que se encuentren en terapia de
sustitucién de la funcién renal con didlisis peritoneal, ademas que
tengan una hemoglobina glicosilada al inicio mayor a 7.0%, lo cual
segun las guias de la ADA 2016 se encuentra por encima de la cifra
considerada control. Se realizarda una determinacion al inicio de
hemoglobina glicosilada, ademas de realizarse una a los 3 y 6 meses,
junto con esta determinacion también se tomara en cuenta la glucosa
en ayunas, colesterol total, triglicéridos, acido urico, HDL, VLDL y LDL,
estos ultimos tres estudios Unicamente se realizara una determinacion
al inicio y a los 6 meses. Se descartara a otros pacientes que tenga
una terapia de sustitucién renal diferente a la anteriormente
mencionada, ademas aquellos pacientes con hemoglobina glicosilada
mayor a 10%.
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DEFINICION DEL PROBLEMA

La diabetes mellitus, es la principal causa de enfermedad renal crénica
en México, asi como la dialisis peritoneal es la principal terapia de
sustitucion renal en nuestro pais. Se ha estudiado que el descontrol
glucémico, es un factor de progresion de la enfermedad renal crénica
antes del inicio de terapias de sustitucién renal, esto junto con la
proteinuria, sin embargo en los pacientes que se encuentra ya dentro
de una terapia de sustitucién renal, el descontrol glucémico, definido
por cifras de glucemia en ayuno mayores a 140mg/dl o HbA1C mayor
a 7% se ha asociado a un aumento de la mortalidad, esto debido al
aumento en factores de riesgo cardiovascular, ademas de asociarse a
mayores tasas de procesos infecciosos, en este caso, aumento del
numero de episodios de peritonitis bacteriana asociada a dialisis
peritoneal. Sin embargo, el control glucémico de los pacientes con
enfermedad renal crénica en dialisis peritoneal es dificil, debido en
primer lugar a los malos habitos higienicodietéticos que nos
caracterizan como sociedad, en segundo lugar, la cantidad de
opciones terapéuticas para lograr el control de las cifras de glucemia
es reducido, principalmente debido a la contraindicacién de uso de
algunos medicamentes o al requerir ajustes de dosis de acuerdo a la
tasa de filtracién glomerular puede disminuir su efectividad, o en el
caso de insulina, el riesgo de hipoglucemia asociado a la disminucion
de la depuracion renal, y por ultimo, el control glucémico se ve
mermado, ante la misma terapia de sustitucion renal, ya que el uso de
bolsas de dialisis peritoneal con dextrosa dificulta el control glucémico
de los pacientes. Los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 son una
buena opcion terapéutica para el control de los pacientes, en nuestra
institucion contamos con linagliptina el cual no requiere de ajuste de
dosis en los pacientes nefropatas. En una sociedad como la nuestra,
en la cual el autocuidado y el seguimiento estrecho de medidas
higiénico dietéticas y toma de medicamentos no es la opcién mas fiable
por mal apego y los mitos sobre medicamentos, insulina, son
abundantes, se debe de confiar en la toma de medicamentos orales;
por lo tanto, disminucién en las complicaciones de la enfermedad renal,
por lo cual, con este estudio, buscaremos comparar la efectividad en el
control glucémico con linagliptina.
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ANTECEDENTES

La diabetes mellitus (DM) es una epidemia creciente y es la causa mas
comun de enfermedad renal crénica (ERC) y de insuficiencia renal. La
nefropatia diabética afecta aproximadamente al 20 a 40% de los
diabéticos y es una de las complicaciones mas comunes de la DM. La
deteccion de la nefropatia diabética junto con la intervencién precoz es
fundamental para dilatar su progresién, acompafiando al adecuado
control glucémico. Dada la creciente poblacion afectada actualmente
por la DM, y por lo tanto por la nefropatia, es muy importante el conocer
el uso seguro de los diversos hipoglucemiantes en los pacientes con
nefropatia. Por otra parte, es esencial tratar de modificar los factores
de riesgo de la enfermedad cardiovascular. En general, el conocimiento
sobre la prevencién y el manejo de la nefropatia diabética junto con
otros aspectos de la atencién de la DM es parte de la atencién integral
de cualquier paciente diabético. El control glucémico es esencial para
retrasar la aparicién de las complicaciones de la DM, y puede ser un
reto aun para los médicos mas experimentados. El control de la
glucemia en los pacientes con ERC afade otro nivel de complejidad.
Se requiere un conocimiento detallado de cuales son los
medicamentos que pueden ser utilizados con seguridad y cémo la
enfermedad renal afecta el metabolismo de estos medicamentos. Por
otra parte, en cada paciente se debe establecer la glucemia objetivo,
reconociendo que puede ser dificil interpretar los datos en presencia
de enfermedad renal. El control glucémico es esencial para retrasar o
prevenir la nefropatia. En general, la A1c objetivo recomendada por la
American Diabetes Association (ADA) para el control de la diabetes
es <7%. Para ciertas poblaciones, la ADA recomienda cifras mas
elevadas (<8%) o més estrictas (<6,5%). La American Association of
Clinical Endocrinologists sugiere un objetivo de la A1c <6,5% en los
pacientes que tienen riesgo bajo de hipoglucemia, pero también
reconoce que los objetivos deben ser individualizados. El 2007, la guia
de la Kidney Disease Outcomes Quality Initiative para la Diabetes y la
ERC aprueban una A1c objetivo <7,0%, pero una vez actualizada la
guia en 2012, la recomendacion es 7,0%.Los datos muestran
claramente que la reduccion de la A1c conduce a un beneficio en lo
que respecta a la nefropatia. Los beneficios de la reduccion de la
Alctambién se ven en las tasas de retinopatia y neuropatia. Sin
embargo, el efecto de reducir la A1c es mucho menor en lo que
respecta a la enfermedad macrovascular. Por lo tanto, es razonable
que una A1c objetivo de 7,0% ofrezca un riesgo éptimo con mayor
beneficio para la relacién que un objetivo de A1c considerablemente
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menor. El estudio ACCORD mostré mayor riesgo de hipoglucemia y
mortalidad en los pacientes con DM2 tratados con un control intensivo
de la glucosa (A1c media 6,4% vs. 7,5%), sin ningun tipo de reduccion
del riesgo de enfermedades cardiovasculares. El aumento de la
mortalidad no pudo ser atribuido a la hipoglucemia. En el ensayo
ADVANCE, el control mas intensivo de la glucemia (A1¢ 6,5% vs. 7,3%)
no mostré reduccion de las enfermedades cardiovasculares. Sin
embargo, el grupo intensivo tuvo una reduccién de la nefropatia del
21%. El estudio Veterans Affairs Diabetes Trial (grupo intensivo con
A1lc 6,9% vs. 8,4%) tampoco hallé ningun beneficio en el riesgo de
enfermedad cardiovascular con el estricto control de la glucosa. Los
niveles bajos de A1c se asocian con mayor riesgo de hipoglucemia, por
lo que se requiere adaptar las A1c objetivo parra cada paciente. Las
consecuencias de la hipoglucemia, que a su vez puede causar
lesiones, infarto de miocardio, convulsiones, accidente cerebrovascular
0 muerte, son mayores en los pacientes fragiles y los ancianos, con
habitos alimenticios irregulares, tratados con insulina y sulfonilureas, y
con ERC. Para aquellos con una esperanza de vida mas corta,
antecedentes de hipoglucemia grave o hipoglucemia asintomatica,
ERC vy nifios, las cifras objetivo para la A1c deben ser mas elevadas.
La Controversies Conference on Diabetic Kidney Disease (DKD)
(Conferencia sobre las Controversias en la Enfermedad Renal
Diabética), contenida en la guia KDIGO abordd una serie de cuestiones
relacionadas con la nefropatia diabética, incluyendo los objetivos
adecuados del control glucémico. Hay datos y ensayos suficientes en
relacién con el objetivo ideal de la glucemia en los pacientes con ERC
en los estadios 23. Un estudio demostré que los niveles de A1c >9% y
<6,5% se asociaron con una mayor mortalidad en presencia de ERC
de grado =3 no dependiente de didlisis. Los diabéticos con nefropatia
terminal se benefician manteniendo su A1c entre 7 y 8%, ya que los
niveles de A1c >8% o <7% conllevan riesgos de aumento de muerte
global y por causa cardiovascular. Una observacién reciente de los
pacientes que participan en estudios de investigacién y que iniciaron
didlisis a menor edad (<60 afos) tuvieron peor supervivencia con una
A1c >8,5% en comparacion con aquellos con una A1c de 6,5 a 7,4%;
no hubo diferencia en los pacientes de edad avanzada. La
hemoglobina A1c puede serinexactaen algunos pacientes con
enfermedad renal. Los factores que contribuyen incluyen la anemia por
reduccién de la vida util de los globulos rojos, la hemodlisis y la
deficiencia de hierro; puede haber un aumento falso de los niveles por
la carbamilacion de la hemoglobina y la presencia de acidosis.
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La fructosamina y la albumina glicosilada son medidas alternativas
disponibles para estimar el control glucémico. Por otra parte, los
farmacos inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP 4) disminuyen
la descomposicién de las hormonas incretinas, como la GLP-1, y son
la sitagliptina, la saxagliptina, la linagliptina y la alogliptina. Estos
medicamentos no modifican el peso y disminuyen la A1c en un 0,5 a
0,8%. Aproximadamente el 80% de la sitagliptina se elimina por el
rifién. Con un IFGe 230 a <50 ml/min/1,73 m2 se debe usar la dosis de
50 mg, 1 vez/dia, mientras que con un IFGe <30 ml/min/1,73 m2 se
aconseja utilizar la dosis de 25 mg, 1 vez/dia. La saxagliptina también
necesita ser reducida a 2,5 mg/dia si el IFGe es <50 ml/min/1,73 m2;
por el contrario, la dosis estandar para un IFGe >50 ml/min/1,73 m2 es
2,5 0 5 mg/dia. Solo una pequefa cantidad de linagliptina se elimina
por la orina; por lo tanto, aunque el IFG esté reducido, no es necesario
ajustar las dosis. Si el IFGe es <60 ml/min/ 1,73 m2, la dosis
de alogliptina también necesita ser ajustada, partiendo de una dosis
basal de 25 mg/dia, a 12,5 mg/dia. Si el IFGe es <30 ml/min/1,73 m2,
la dosis debe ser 6,25 mg/dia.

14



JUSTIFICACION

La principal causa de morbimortalidad de la ERC es la enfermedad
cardiovascular, al respecto, todos los trabajos que aceptan un rol
prondstico de importancia en el buen control de las glicemias aluden a
la valoracion de la diabetes mellitus como un “equivalente de la
enfermedad coronaria” y la participacion directa sobre el deterioro
endotelial y glomerular, justificando asi el no descuidar el tratamiento
de diabetes mellitus. Ademas, la hipertension arterial, dislipidemia,
hiperuricemia y en general todos aquellos factores involucrados en el
dafo endotelial e inflamatorio crénico que se vinculan a la resistencia
a insulina, también originario de la DM 2, marcan el prondstico en la
patologia renal y seran afectados por un mal control de la diabetes. El
uso de farmacos orales se ha visto favorecido con la aparicién de
medicamentos de metabolismo y eliminacién principalmente hepatica,
que la aleja del principal efecto no deseado: la hipoglicemia. Hay unos
pocos agentes orales que pueden ser utilizados con seguridad en los
pacientes en dialisis, sobre todo si la DM es bastante leve. Los
pacientes en dialisis peritoneal estan expuestos a grandes cantidades
de glucosa en el liquido de didlisis, lo que puede llevar a la
hiperglucemia no controlada. El objetivo principal de optimizar el control
glucémico para reducir el desarrollo de las complicaciones
microvasculares y macrovasculares es universal. Por lo cual debemos
de valorar la efectividad de la linagliptina para el control glucémico.
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HIPOTESIS

En la actualidad son 4 los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4
(DPP4) comercializados: sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina vy
linagliptina. Las gliptinas, al estimular la secreciéon de insulina de forma
dependiente de la glucosa, tienen un muy bajo riesgo de
hipoglucemias, por lo que su empleo es especialmente atractivo en
pacientes de ERC. Aunque comparten el mismo mecanismo de accién,
las gliptinas presentan importantes diferencias farmacocinéticas que
condicionan su forma de utilizacién en presencia de ERC. Sitagliptina,
vildagliptina y saxagliptina se eliminan en su mayor parte mediante
excrecion renal, bien sin metabolizar (sitagliptina), bien como
metabolitos activos (vildagliptina y saxagliptina). En consecuencia,
estos 3 farmacos requeriran ajuste de la dosis cuando el FG sea < 50
ml/min/1,73 m2. La sitagliptina se debe usar a dosis de 50 y 25 mg
cuando el FG sea de 50-30 ml/min/1,73 m2 y < 30 ml/min/1,73 m2
(incluyendo dialisis), respectivamente.
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OBJETIVOS
Obijetivo General:

Evaluar la efectividad de linagliptina para lograr la cifra objetivo de
HbA1C de 8,0% en el control glucémico de los pacientes con diabetes
mellitus y enfermedad renal crénica en dialisis peritoneal.

Obijetivos especificos:

Evaluar la efectividad de linagliptina como monoterapia en el control
glucémico del paciente con diabetes mellitus y enfermedad renal
cronica en dialisis peritoneal.-

Determinar porcentaje de pacientes que requieren apoyo con insulina

Evaluar el tiempo para control de hemoglobina glicosilada

Conocer porcentaje de pacientes que llegan a objetivo de Hb
glicosilada (7-8%)

Evaluar efectos adversos con el uso de linagliptina (hipoglicemia).
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MATERIAL Y METODOS

Se realizara un estudio de investigacion prospectivo, longitudinal, en el
cual se analizaran los pacientes con enfermedad renal crénica, que
padezcan de diabetes mellitus tipo 2 y que se encuentren en terapia de
sustitucion de la funcién renal con didlisis peritoneal, ya sea continua
ambulatoria o automatizada, ademas que tengan una hemoglobina
glicosilada al inicio mayor a 6.5%, lo cual es indicativo de diabetes
mellitus tipo 2 segun las Guias de la ADA 2016 o ya conocidos con
diabetes mellitus tipo 2 que tengan una hemoglobina glicosilada mayor
a 7.0%, lo cual segun las quias de la ADA 2016 se encuentra por
encima de la cifra considerada control. Se realizara una determinacion
al inicio de hemoglobina glicosilada, ademas de realizarse una a los 3
y 6 meses, junto con esta determinacion también se tomara en cuenta
la glucosa en ayunas, asi como cifras de colesterol total, triglicéridos,
acido urico, HDL, VLDL y LDL, estos ultimos tres estudios unicamente
se realizara una determinacion al inicio y a los 6 meses. Se descartara
a otros pacientes que tenga una terapia de sustitucion renal diferente
a la anteriormente mencionada, ademas aquellos pacientes con
hemoglobina glicosilada mayor a 10% no se incluiran debido a que el
beneficio con medicamentes via oral en comparacion con
insulinoterapia es menor y en este tipo de paciente se prefiere iniciarse
como terapia insulinoterapia. Durante el estudio de investigacién, se
buscara obtener la efectividad como monoterapia en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal crénica en dialisis
peritoneal, tomandose como cifra de hemoglobina glicosilada menor a
8.0% segun las guias de la ADA 2016 para determinar que un paciente
se encuentra controlado, de acuerdo a los resultados de laboratorio
obtenidos se determinara si el control del paciente fue el correcto, en
caso de iniciarse el estudio, y al momento del primer control con
hemoglobina glicosilada se observe un resultado mayor a 10% se
excluira al paciente del estudio y se iniciara una nueva terapia de
control, esto en beneficio del paciente de evitar complicaciones agudas
de la diabetes mellitus tipo 2 y progresion de la enfermedad renal,
buscando mantener la salud e integridad de los pacientes, al final de
los 6 meses de estudio de cada paciente se analizaran los datos con
Andlisis de variables en STATA v12. Se determinara la normalidad de
las variables con la prueba de Shapiro-Wilk y se describirad de acuerdo
a esta como media y desviacion estandar si son normales o como
mediana y rangos intercuartilares si son no normales. Se haran tablas
descriptivas, asi como gréficas para representar las proporciones. Se
haran mediciones transversales a antes del inicio, a los 3 meses y a
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los 6 meses. De acuerdo a los resultados obtenidos, se verificara o
descartara la hipodtesis establecida al inicio de este protocolo de
estudio.

Criterios de inclusién: Enfermedad renal crénica en dialisis peritoneal,
diabetes mellitus tipo 2 sin tratamiento previo.

Criterios de exclusion: Uso insulina, diabetes mellitus tipo 1, Hb1Ac
mayor a 10%, enfermedad renal crénica en hemodialisis, enfermedad
renal cronica en otros estadios que no requieran terapia de sustitucion
renal.

Criterios de eliminacién: Requieran iniciarse manejo con insulina,
intolerancia al medicamento, reacciones adversas graves del
medicamento, alergias al medicamento, defuncion.

Definicion de variables: Edad: afios; Sexo: Masculino o femenino;
Hemoglobina glicosilada: porcentaje (mayor de 6.5%, 0 menor a 6.5%);
glucosa en ayunas: mg/dl (mayor o menor a 130mgs/dl); colesterol
total: mg/dl (200 o menor, mas de 200mg); HDL: mg/dl (mayor o menor
a 35mg/dl en hombres y mayor o menor a 40mg/dl en mujeres); LDL:
mg/dl (mayor o menor a 100mg/dl); triglicéridos: mg/dl (mayor o menor
a 150mgs/dl); &cido urico: mg/dl (mayor o menor a 7mg/dl).
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RESULTADOS

Tabla 1. Descripcion de los valores bioquimicos basales de pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal crénica en el Hospital
Regional Licenciado Adolfo Lépez Mateos.

Variable N Mediana (rango intercuartilar) [min-
max]

Glucosa en ayuno | 147 | 203 (196-213)[170-237]
(mg/dl)

HbA1C (%) 147 | 8.7 (8.5-9)[7.6-9.8]

Colesterol total | 147 | 196 (173-255)[128-340]
(mg/dl)

HDL (mg/dI) 147 | 38 (32-42)[30-49]
LDL (mg/dl) 147 | 87 (78-97)[68-117]
Triglicéridos 147 | 185 (167-227)[135-333]

Acido trico (mg/dl) | 147 | 7.1 (6.6-7.7)[5.1-9.4]

n %

Uso de linagliptina 147 | 100

Uso de insulina 0 0

Se obtuvo un total de 147 pacientes durante los 6 meses de vigilancia
del estudio, debido a que el resultado de la glucemia en ayuno puede
verse alterado ante una ingesta adecuada en calidad y cantidad previa
a la toma de la muestra se decidié hacer el control unicamente en base
al valor basal de hemoglobina glicosilada, teniéndose una mediana de
8.7%, por lo que a todos los pacientes se les inicio linagliptina a dosis
de 5mgs VO cada 24 horas.

Tabla 2. Descripcién de los valores bioquimicos a los 3 meses de
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal crénica en el
Hospital Regional Licenciado Adolfo L6épez Mateos.
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Variable N Mediana (rango intercuartilar) [min-
max]

Glucosa en ayuno | 108 | 186 (169-197)[136-220]
(mg/dl)

HbA1C (%) 108 | 8.5 (8.1-8.7)[6.9-9.2]

Colesterol total | 147 | 184 (165-236)[131-315]
(mg/dl)

HDL (mg/dI) 147 | 40 (30-52)[30-52]
LDL (mg/dl) 147 | 83 (77-90)[65-107]
Triglicéridos 147 | 186 (160-233)[132-297]

Acido trico (mg/dl) | 147 | 7.2 (6.4-7.4)[5.2-8.7]

n %

Uso de linagliptina 108 | 100

Uso de insulina 39 26.53

En el seguimiento a los tres meses, se encontré que la disminucion de
glucemias glicosiladas, tomando en cuenta la mediana fue del 0.2%,
del total inicial de paciente, a aquellos que se mantuvieron con cifras
parecidas al valor basal o que inclusive se aumentaron se les inicio
manejo con insulina, decision tomada por sus médicos tratantes, por lo
cual el numero de pacientes descendié a 108 Unicamente tratados con
linagliptina, obteniéndose una mediana de 8.5% de hemoglobina
glicosilada.

Tabla 3. Descripcién de los valores bioquimicos a los 6 meses de
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal crénica en el
Hospital Regional Licenciado Adolfo Lépez Mateos.

Variable N Mediana (rango intercuartilar) [min-
max]

Glucosa en ayuno | 98 | 154 (138-180)[116-209
(mg/dl)
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HbA1C (%) 98 | 8.1 (7.9-8.3)[6.7-8.9]

Colesterol total | 147 | 178 (162-230)[140-293]
(mg/dl)

HDL (mg/dl) 147 | 42 (40-43)[35-51]
LDL (mg/dl) 147 | 81 (77-87)[35-104]
Triglicéridos 147 | 201 (166-219)[147-288]

Acido urico (mg/dl) | 147 | 7 (6.8-7.2)[5.1-8.7]

n %

Uso de linagliptina 98 | 100

Uso de insulina 49 | 33.33

A los seis meses que se realizé la ultima consulta de seguimiento de
los pacientes, se encontré que 10 pacientes mas se les inicio insulina,
de igual forma ya que presentaron un aumento en su cifra de
hemoglobina glicosilada previa, por lo tanto nos quedd un total de 98
pacientes, de los cuales se registré6 una mediana de hemoglobina
glicosilda de 8.1%, dando un total de disminucion de hemoglobina
glicosilada en base a la media de 0.6%, y tomando los rangos de
referencia, de 9.8% al inicio a 7.9% al final, de 0.9% a 2.6%.

Tabla 4. Comparacion en porcentaje de pacientes con enfermedad
renal crénica y diabetes mellitus tipo 2 con hemoglobina glicada menor
a 8 % en el Hospital Regional Licenciado Adolfo Lépez Mateos.

N | %

Hba1C menor a 8% al | 6 4.08
inicio

Hba1C menor a 8% a | 21 | 14.29
los 3 meses

Hba1C menor a 8% a | 43 | 29.25
los 6 meses

p=0.00
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A pesar de los paciente que durante el transcurso de seguimiento se
decidio iniciar insulina y que por lo tanto ya no se consideraron para el
porcentaje de descenso de la hamoglobina glicosilada, se decidio
hacer la estadistica del porcentaje total de paciente que mantvueron
hemoglobina glicosilada para determinar el control de los pacientes
dentro del servicio de nefrologia, encontrandose que la mayoria de los
paciente del servicio se encuentran fueras de meta, ya que solo el
29.25% de los pacientes a los 6 meses lograron la cifra de control
establecida, por lo cual se puede concluir que se requieren de medidas
mas estrictas para el control, como considerarse iniciar insulina basal
desde hemoglobinas glicosiladas mayores a 9% considerando que el
porcentaje de descenso observado en este estudio fue en promedio de
0.6%.

Tabla 5. Diferencias por medio de la prueba de Mann-Whitney en
cuanto a los niveles de glucemia en ayuno en pacientes con
enfermedad renal crénica y diabetes mellitus tipo 2 en el Hospital
Regional Licenciado Adolfo Lépez Mateos.

n Media
Glucosa en ayuno al inicio 147 203.80
Glucosa en ayuno a los 3 meses 147 181.85
Glucosa en ayuno a los 6 meses 147 157.80

p=0.000

Debido a que las modificaciones de la glucemia en ayuno pueden ser
alteradas de acuerdo a la ingesta dietética del dia anterior, se decidi6
no tomarse como un parametro fidedigno de control, sin embargo, a
pesar de esta consideracion los pacientes no mostraron un control
adecuado de glucemia.

Tabla 6. Diferencias por medio de la prueba de Mann-Whitney en
cuanto a los niveles de hemoglobina glicada en pacientes con
enfermedad renal crénica y diabetes mellitus tipo 2 en el Hospital
Regional Licenciado Adolfo Lépez Mateos.

n Media

HbA1C al inicio 147 8.75

HbA1C a los 3 meses 108 8.41
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HbA1C a los 6 meses 98 8.1

p=0.000

Se puede observar el porcentaje de descenso de la hemoglobina
glicosilada de 0.6% en base a los resultados de descenso de la media
del seguimiento de los pacientes a 6 meses. Sin lograrse el control de
hemoglobina glicosilada a los 6 meses, por lo cual se deben de
considerar otras medidas.
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DISCUSION:

Se realizé un estudio de investigacion prospectivo, longitudinal, en el
cual se analizaron los pacientes con enfermedad renal crénica, que
padecen de diabetes mellitus tipo 2 y que se encuentren en terapia de
sustituciéon de la funcién renal con dialisis peritoneal. Durante el
estudio, se observd que algunos de los pacientes con el seguimiento
médico no presentaron descenso de su hemoglobina glicosilada con la
monoterapia con linagliptina e inclusive algunos casos, se llegoé a
incrementar, por lo cual para evitar riesgo de complicacion hacia el
paciente se decidio iniciar insulina, dicho pacientes no se excluyeron
del estudio, se continuo con la vigilancia del paciente para tener un
control sobre la poblacién y asi determinar el porcentaje de pacientes
que se encuentran en cifras ideales de hemoglobina glicosilada, el total
de estos pacientes en 6 meses a los que se les tuvo que iniciar insulina
fue de 49 pacientes, quedandonos con un total de 98 pacientes
unicamente con monoterapia. Del total de pacientes a los seis meses
(98), se tuvo una media de hemoglobina glicosilada de 8.1%, con cifras
que rondan entre 6.7% a 8.9%, sin embargo, tomando el conjunto de
pacientes en monoterapia y terapia combinada se logré una
hemoglobina glicosilada por debajo de 8% en 43 pacientes. Dando un
total de disminucién de hemoglobina glicosilada en base a la media de
0.6%, y tomando los rangos de referencia (de 9.8% al inicio a 7.9% al
final) de 0.9% a 2.6%. Ademas, los mayores porcentajes de descenso
de hemoglobina glicosilada estan dados en el segundo trimestre de
seguimiento, durante el cual el porcentaje de disminucion fue de 0.4%
contra el 0.2% observado en el primer trimestre de seguimiento. El
resto de resultados de laboratorio, no tuvo alguna significancia
estadistica por lo que no se obtuvo conclusion alguna con respecto a
la monoterapia. Con esto, podemos tener un preambulo a un estudio
prospectivo de mayor impacto, en el cual se pueda determinar la cifra
de hemoglobina glicosilada a considerar para iniciar una terapia con
insulina basal, ya que se dispone de menor cantidad de medicamentos
para el control glucémico en el paciente renal, probablemente el valor
de inicio de insulina deberia de ser menor al de la poblacion general.
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CONCLUSIONES:

Durante el estudio se logré observar que el uso de linagliptina como
monoterapia no es 100% eficaz para lograr un adecuado control
glucémico, siendo de las pocas opciones con las que cuenta la
institucion, seria un medicamente valioso para pacientes con
hemoglobinas glicosiladas 0.5% mayores a la cifra deseada de control,
sin embargo si el descontrol es mayor, se debera de recurrir a otras
terapias, que en el caso institucional deberia de ser el uso de insulinas
basales. Los pacientes con enfermedad renal cronica, que ademas
presentan diabetes mellitus tipo 2, tienen un esquema terapéutico muy
acortado, en poblaciones como la nuestra o con nuestros sistemas de
salud que tienen un cuadro basico de medicamentos limitado, seria
importante determinar un valor de hemoglobina glicosilada al cual seria
conveniente iniciar manejo con dosis bajas de insulina basal, ya que
segun el estudio realizado en el hospital la cifra de descenso seria de
0.6% en promedio, esto nos abre la opcion de investigar esa cifra de
hemoglobina glicosilada a la cual se puede sugerir una terapia con
insulina basal para lograr de manera mas sencilla y eficaz el control
glucémico de los pacientes nefrépatas.
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ANEXOS:

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PROTOCOLO
DE ESTUDIO

Estimado(a) Senor/Sefiora:

Introduccion/Objetivo: El Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de
los Trabajadores del Estado esta realizando un proyecto de
investigacién cuyo objetivo es determinar el control glucémico por
hemoglobina glicosilada en pacientes con enfermedad renal cronica en
dialisis peritoneal y diabetes mellitus tipo 2. El estudio se esta
realizando en el Hospital Regional Licenciado Adolfo Lopez Mateos.

Procedimientos: Si Usted acepta participar en el estudio, ocurrira lo
siguiente: tomaremos informacion de su expediente clinico y muestras
de laboratorio al inicio, a los 3 y 6 meses.

Beneficios: Usted no recibira un beneficio directo por su participacion
en el estudio, sin embargo, si usted acepta participar, estara
colaborando con el Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado para poder determinar el mejor medicamento
para el control de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad
renal crénica en dialisis peritoneal.

Confidencialidad: Toda la informacion que Usted nos proporcione para
el estudio sera de caracter estrictamente confidencial, sera utilizada
Unicamente por el equipo de investigacion del proyecto y no estara
disponible para ningun otro propdsito. Usted quedara identificado(a)
con un numero y no con su nombre. Los resultados de este estudio
seran publicados con fines cientificos, pero se presentaran de tal
manera que no podra ser identificado(a).

Riesgos Potenciales/Compensacion: Los riesgos potenciales que
implican su participacion en este estudio son minimos. Usted no
recibira ningun pago por participar en el estudio, y tampoco implicara
algun costo para usted.

Titulo de proyecto: Uso de linagliptina como monoterapia en el control
de glucémico de pacientes con diabetes mellitus y enfermedad renal
cronica en dialisis peritoneal en el Hospital Regional Licenciado Adolfo
Lopez Mateos.

28



Participacion Voluntaria/Retiro: La participacion en este estudio es
absolutamente voluntaria. Usted esta en plena libertad de negarse a
participar o de retirar su participacion del mismo en cualquier momento.
Su decision de participar o de no participar no afectara de ninguna
manera la forma en cémo le tratan en los servicios del Instituto de
Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado.

Numeros a Contactar: Si usted tiene alguna pregunta, comentario o
preocupacion con respecto al proyecto, por favor comuniquese con
el/la investigador/a) responsable del proyecto: José Luis Herrera
Acevedo al siguiente nimero de teléfono (0133)102 00 994 en un
horario de 8-14 horas, o si lo prefiere puede escribirle a la siguiente
direccion de correo electrénico luis1606@hotmail.com. Si usted
acepta participar en el estudio, le entregaremos una copia de
este documento que le pedimos sea tan amable de firmar.

Firma del participante Firma del investigador
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