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I. RESUMEN.

Efecto nefroprotector y cardioprotector de la combinacion metformina-sitagliptina en
pacientes con diabetes tipo 2

Autores: Mufioz Altamirano Guillermo (UMF 80), Gomez Garcia Anel (CIBIMI), Gerardo
Munoz Cortes (UMF 80), Medina Garcia Gabriela (CMN), Hernandez Escudero Libertad
(UMF 80)

Introduccion: Los nuevos algoritmos terapéuticos para diabetes incluye el uso de

metformina-sitagliptina en monodosis, permitiendo un mejor control metabdlico y mayor
adherencia terapéutica, previniendo complicaciones microvasculares.

Objetivo: Determinar el efecto nefroprotector y cardioprotector del uso combinado de

metformina-sitagliptina.

Material y métodos: Estudio cuasi experimental, en pacientes diabéticos adscritos a la
Unidad de Medicina Familiar No. 80, con Diabetes tipo 2 sin tratamiento previo con la
combinacion metformina-sitagliptina, duranteel periodo de septiembre 2021 a julio de 2022.
Se les realizaron mediciones somatométricos, clinicas y bioquimicas basales y luego de 6
meses de tratamiento. El efecto nefroprotector y cardioprotector se midiéo mediante
disminucion de Hemoglobina glucosilada, mantenimiento funcién renal, disminucién del

perfil lipidico.

Resultados: 163 pacientes que usaron el farmaco metformina-sitagliptina durante 6 meses,
24 se excluyeron, edad promedio fue de 55.7 afios, se compar6 el perfil bioquimico inicial y
final, se observd un cambio con significancia en los valores de Glucosa, Hemoglobina

glucosilada, colesterol total y triglicéridos.

Conclusion: La comparativa de los perfiles pre y post tratamiento corroborara un efecto
cardioprotector por la mejora del perfil lipidico y un efecto nefroprotector al mejorar niveles
de Hemoglobina glucosilada y al no haber progresion significativa de la enfermedad
renal.Palabras claves: Diabetes, Nefroproteccion, Cardioproteccion, Metformina,

Sitagliptina.



Il. ABSTRACT.

Nephroprotective and cardioprotective effect of the metformin-sitagliptin combination
in patients with type 2 diabetes

Authors: Mufioz Altamirano Guillermo (UMF 80), Gomez Garcia Anel (CIBIMI), Gerardo
Mufioz Cortes (UMF 80), Medina Garcia Escudero Gabriela (CMN).

Introduction: The new therapeutic algorithms for diabetes include the use of single-dose
metformin-sitagliptin, allowing better metabolic control and greater therapeutic adherence,

preventing microvascular complications.

Objective: To determine the nephroprotective and cardioprotective effect of the combined

use of metformin-sitagliptin.

Material and methods: Quasi-experimental study, in diabetic patients assigned to the
Family Medicine Unit No. 80, with Type 2 Diabetes without previous treatment with the
combination metformin-sitagliptin, during the period from September 2021 to July 2022.
Detect somatometric, clinical and biochemical baseline and after 6 months of treatment. The
nephroprotective and cardioprotective effect was measured by a decrease in glycosylated

hemoglobin, maintenance of renal function, and a decrease in the lipid profile.

Results: 163 patients who used the drug metformin-sitagliptin for 6 months, 24 were
excluded, average age was 55.7 years, the initial and final biochemical profile was compared,
there was a significant change in the values of glucose, glycosylated hemoglobin, total

cholesterol and triglycerides.

Conclusion: The comparison of the pre- and post-treatment profiles will corroborate a
cardioprotective effect due to the improvement of the lipid profile and a nephroprotective
effect by improving glycosylated hemoglobin levels and by not having significantly

progressed kidney disease.

Keywords: Diabetes, Nephroprotection, Cardioprotection, Metformin, Sitagliptin.



I1l. ABREVIATURAS.

DM: Diabetes mellitus

DM2: Diabetes mellitus tipo 2

CV: Cardio vascular

ENSANUT: Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
ADA: American Diabetes Association

OGTT: Test de tolerancia a glucosa oral

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

HbA1c: Hemoglobina glucosilada

ERC: Enfermedad renal cronica

IDPP4: Inhibidores de la dipeptil peptidasa 4

TFG: Tasa de filtrado glomerular

KDIGO: Kidney Disease Improved Global Outcomes
LDL.: Colesterol de baja densidad

HDL.: Colesterol de alta densidad

TG: Triglicéridos

IMC: indice de masa corporal

TAS: Tension arterial sistolica

TAD: Tension arterial diastolica

HAS: Hipertension arterial sistémica

Dx: Diagnostico



IV. GLOSARIO

CARDIOPROTECTOR: Prevenir el dafio vascular coronario y de los miocitos cardiacos

DIABETES: Enfermedad metabdlica cronica caracterizada por niveles elevados de glucosa
en sangre

EVENTO CARDIOVASCULAR: Desorden o enfermedad del corazon y de los vasos

sanguineos.

METFORMINA: Sensibilizador de la insulina que disminuye su resistencia y las

concentraciones en la sangre.

NEFROPROTECTOR: Medidas preventivas y terapéuticas que tienen como objetivo
mejorar el pronéstico y evitar el deterioro de la funcion renal, disminuir la necesidad de
dialisis 0 aumentar el tiempo de llegada a ella.

PRONOSTICO: Es el conjunto de datos que posee la ciencia médica sobre la probabilidad
de que ocurran determinadas situaciones en el transcurso del tiempo o historia natural de la

enfermedad

SITAGLIPTINA: Medicamento hipoglucemiante oral, que pertenece a la clase de fa&rmacos

conocidos como inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4
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VI. INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus es una enfermedad metabdlica crénica la cual desde hace poco més de
20 afios ocupan los primeros lugares como causas de muerte general. (1,2) Existe una alta

prevalencia en Michoacan la cual es mayor en mujeres que en hombres, esta ha ido en
aumento en los Gltimos afos, presentandose la mayoria de las veces como y DM2. (1,3)

Es una patologia multifactorial donde hay perdida de sensibilidad a la insulina y progresiva
afeccion micro vascular que afecta la funcion de las células lo que resulta en el desarrollo de

complicaciones. (4,5) Por ello el interés de dirigir esfuerzos a evitar estas condiciones o
tratarlas una vez hecho el diagndstico.

Se encontrara con una clinica, comun: poliuria, polidipsia, polifagia, pérdidade peso, astenia,

infecciones frecuentes (la piel, encias o vejiga), vision borrosa, lesiones que tardan en sanar.

Al tener un diagndstico establecido de diabetes debe dar un tratamiento integral, ya que la
mayoria de las veces éste se hace en estadios avanzados de la enfermedad cuando ya hay

presencia de dafio a 6rgano blanco.

Esta patologia es acompafada de sus complicaciones que ocurren varios afios después de la
aparicién de la enfermedad. (2) Lo que pone en alerta al personal del area de la salud ya que
conoce de antemano el potencial reto al que se afrontara y deberd emplear medidas
suficientes para tratar de prevenir la aparicién de todas estas potenciales complicaciones. Es
asociada con un mayor riesgo de dafio micro vascular pudiendo causar nefropatia, retinopatia
0 neuropatia. (6) Destacando el gran riesgo de progresion hacia enfermedad renal crdnica
terminal, cuyos Unicos tratamientos consisten en la didlisis o el trasplante renal, (7) siendo
desfavorable el pronéstico una vez diagnosticado y disminuyendo de manera drastica la
esperanza de vida del paciente por los que se busca prevenir o retardar su progresion por
medio de la aplicacion de estrategias dirigidas a la correccion de los factores de riesgo, al

diagndstico temprano y al tratamiento adecuado. (8)

El tratamiento farmacologico mas frecuente son los hipoglucemiantes orales. Este esta

orientado a corregir la hipertrigliceridemia y a su vez apoya a correcciones de componentes



del como sindrome metabdlico. (9) Mejoran la utilizacion celular de la glucosa, normaliza la
glucemia y previene un buen nimero de complicaciones graves. (10) El control glucémico

minimiza el riesgo de complicaciones a largo plazo.

La metformina tienen efectos benéficos al reducir los lipidos, cuya disminucion esta asociada
a un menor riesgo cardiovascular. (11, 12) Se ha vuelto el agente hipoglucemiante oral de
primera linea preferido para tratar la Diabetes Mellitus 2, (13) siendo considerado asi por la

Sociedad Americana de Diabetes y la Sociedad Europea de Diabetes. (14) Este reduce la
funcién de produccion hepatica de glucosa. (15)

Al ser considerado un farmaco tan noble se puede esperar que sea factible indicarlo en
cualquier estadio de la ERC, pero existen mdltiples organizaciones que tienen ciertas

diferencias en cuanto a las indicaciones en este tipo de situacion especifica.

Si no se alcanza el objetivo de A1C después aproximadamente 3 meses, se debe considerar
una combinacion de metformina y otro antidiabético oral como los inhibidores de DPP-4 que
estimulan eficazmente la secrecion de insulina, suprimen la liberacion deglucagén y mejoran
el control de la glucosa. (16)

El mecanismo sobre la proteccion de la lesion renal diabética se examind mediante la
expresion dela via del factorde crecimiento transformante f1/Smad, al inhibir el indice renal
y atenuar la proteina urinaria de 24 h, reducirel BUN vy la creatinina sérica, inhibir la fibrosis

renal progresiva y aumentar la matriz extracelular, incluidos el coldgeno 1V y la fibronectina,
(17, 18) sin embargo no se establece el periodo en el cual se observan dichos cambios.

Laenfermedad cardiovascular es la principal causa morbilidad y mortalidad en pacientes con
diabetesmellitus a quienes les aumenta la mortalidad comparado con no diabéticos. Multiples
estudios demostraron menor riesgo de complicaciones macro y microvasculares en pacientes
con sobrepeso que realizaron control estricto en terapia con metformina. (19,20) También los
Inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 muestran que su uso disminuye el riesgo de eventos
cardiovasculares, una disminucion de la HbAlc reduce los episodios cardiovasculares y
reduce las complicaciones microangiopéaticas como las relacionadas a enfermedad renal.

(10,21) Todo esto ya que ambos reducen los niveles de hemoglobina glucosilada se



disminuye el dafio a la microvasculatura, pero ademas el efecto sobre el perfil lipidico, en el
cual se determina el efecto benéfico al reducir el colesterol totaly LDL en pacientes adultos
no diabéticos. (22)

Por lo anteriormente descrito, se propone que la combinacion deambos medicamentos pueda
tener un efecto nefroprotector y cardioprotector que se vea reflejado en los parametros de la
tasa de filtrado glomerular, hemoglobina glucosilada y en colesterol LDL después de seis

meses de tratamiento.



VIl. MARCO TEORICO

I. DIABETES MELLITUS 2

Se define la Diabetes Mellitus (DM) como un grupo de enfermedades metabolicas cuya
caracteristica en comun es la hiperglucemia producto de un déficit en la secrecion o accion
de la insulina, en mayor o menor grado. Es parte de las enfermedades cronicas no
transmisibles las cuales desde hace poco mas de 20 afios ocupan los primeros lugares como

causas de muerte general siendo las enfermedades del corazén, tumores malignos y diabetes
mellitus el ler, 2do y 3er lugar, respectivamente (1,2).

En Michoacén la prevalencia de diabetes en adultos fue de 9.9%, siendo mayor en mujeres
(11.8%) que en hombres (7.8%), y mayor a la reportada en la Ensanut 2020 (7.7%),
reportando al grupo de 60 y mas afios el de la mayor prevalencia. Presentandose la mayoria
de las veces como DM1 (5 %-10 %) o DM2 (90 %-95 %) (1,3).

La Diabetes tipo 2 presenta una pérdida progresiva de secrecion de insulina, es una patologia
de gran importancia en todo el mundo y se ha estudiado ampliamente logrando determinar
gue su etiologia es multifactorial, el Instituto Nacional de Diabetes y Enfermedades
Digestivas y Renales menciona el sobrepeso u obesidad, edad mayor de 45 afios, antecedentes
familiares de diabetes, determinadasrazas entre ellas la hispana/latina, Hipertension Arterial,
niveles bajos, hipertrigliceridemia, antecedentes de diabetes gestacional o producto
macrosomico, sedentarismo, antecedente cardiopatias y sindrome de ovario poli quistico

como los factores mas relevantes para el desarrollo de esta patologia. (4)

De todos los factores ya mencionados se destaca que, en relacion a obesidad, los acidos
grasos libres derivados de los tejidos adiposos viscerales reducen la sensibilidad a la insulina
y afectan la funcion de las células B (lipotoxicidad), lo que resulta en el desarrollo de la

enfermedad (5). Por ello el interés de dirigir esfuerzos a evitar estas condiciones o tratarlas
una vez hecho el diagnostico.



El paciente con diabetes se encontrara con un gran numero de manifestaciones clinicas, pero

cabe sefialar que las mas comunes y que se menciona en la American Diabetes Association

(ADA) son las siguientes:

Cualquiera de los sintomas de la diabetes (poliuria, polidipsia, polifagia, pérdida de
peso, astenia).

Infecciones frecuentes (la piel, encias o vejiga)

Vision borrosa

Lesiones que tardan en sanar.

Los criterios diagndsticos de la ADA son los utilizados para diagnosticar a los pacientes

sospechosos.

Glucemia en ayuno mayor de 126 mg/dL (7.0 mmol/L). El ayuno se define como la
ausencia de ingesta calérica durante al menos 8 h. *

O
Glucosa 2 h post carga de 200 mg/dL (11.1 mmol/L) durante una curva de tolerancia
a la Glucosa (OGTT: Oral Glucose Tolerance Test) 0. La prueba debe realizarse
como se describe en la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), utilizando una
carga de glucosa que contiene el equivalente a 75 g de glucosa anhidra disuelta en
agua. *

@)
Hemoglobina glucosilada (HbA1c): igual o mayor 6.5% (48 mmol/mol). La prueba
debe realizarse en un laboratorio utilizando un método que sea Certificado por el
Programa Nacional de Estandarizacion de Hemoglobina glucosilada (NGSP:
Nacional Glycohemoglobin Standardization Program) y estandarizado para el
ensayo Control de la Diabetes y sus Complicaciones (DCCT: Diabetes Control and
Complications Trial).

O
En un paciente con sintomas clasicos de hiperglucemia o crisis de hiperglucemia, una

glucosa plasmaética aleatorio igual o mayor 200 mg/dL (11.1 mmol/L).
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* En ausencia de hiperglucemia inequivoca, los resultados deben confirmarse mediante

pruebas repetidas.

Al tener un diagndstico establecido de diabetes debe dar un tratamiento integral, ya que la

mayoria de las veces éste se hace en estadios avanzados de la enfermedad cuando ya hay
presencia de dafio a 6rgano blanco.

1. NEFROPATIA DIABETICA

En menos de medio siglo, la diabetes se ha convertido en uno de los principales problemas
de salud en México siendo ésta acompafiada de sus complicaciones que ocurren varios afios
después de la aparicion de la enfermedad (2). Esto pone en alerta al personal del area de la
salud ya que conoce de antemano el potencial reto al que se afrontara y debera emplear
medidas suficientes para tratar de prevenir la aparicion de todas estas potenciales

complicaciones.

El estado de hiperglucemia cronica en la diabetes se asociada con un mayor riesgo de dafio
micro vascular pudiendo causar nefropatia, retinopatia o neuropatia (6). Destacando el gran
riesgo de progresion hacia enfermedad renal cronica terminal, cuyos Unicos tratamientos
consisten en la didlisis o el trasplante renal (7) siendo desfavorable el prondstico una vez

diagnosticado y disminuyendo de manera drastica la esperanza de vida del paciente.

La nefropatia diabética, ocurre en un 20-40% de los pacientes con DM2, y es la causa del
desarrollo de enfermedad renal cronica en un gran numero de estos. (4) La enfermedad renal
cronica (ERC) se define como la anomalia estructural o funcional del rifion, evidenciada por
marcadores de dafio renal en orina, sangre o imagenes y/o un filtrado glomerular teorico
(TFG) por debajo de 90ml/min/1.73 m2 de superficie corporal, por un periodo igual o mayor
a tres meses, independientemente de la causa que lo provocé. EI Grupo de Trabajo Kidney
Disease Improved Global Outcomes (KDIGO) especifica que la lesion renal en la
enfermedad renal crénica puede identificarse a partir de la existencia de albuminuria (indice

albumina/creatinina > 30 mg/g en dos o tres muestras de orina) (7,8)

Existe una gran variabilidad en los reportes sobre la incidencia y prevalencia de nefropatia

diabética, asi como de la mortalidad por esta causa en México y otros paises de América. La

11



OMS en conjunto con la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) y la Sociedad

Latinoamericana de Nefrologia (SLN) reportan una prevalencia de alrededor del 10% (7).

Al ser la ERC una complicacion grave y tardia cabe sefialar que los principales factores
iniciadores y que contribuyen con la progresion de ésta no es solo la diabetes mellitus, sino
que se agrega la hipertension arterial. Siendo estas por si solas dos de las patologias con
mayor incidencia y prevalencia en el pais no es de extrafiar el gran nimero de pacientes con

nefropatia a causa de estas, siendo la nefropatia diabética causa mas comin de ERC
actualmente (6,7).

A fin detener una manera deidentificar de manera féacil el dafio renal (albuminuria), se puede
realizar la medicion de la relacién albdmina a creatinina en orina (UACR). Lo normal se
define como menos de 30 mg/g de creatinina, sin embargo, no todos los pacientes con ERC
presentan albuminuria. Para identificar otra &rea de dafio renal entonces es Util la tasa de
filtrado glomerular que se estima usando la formula Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI). Gracias a todo esto, una excrecion de albdmina urinaria y TFG
anormal se puede utilizar para estadificar la ERC. La clasificacion de la National Kidney
Foundation se basa estas mediciones (4)

Clasificacion de la ERC segin KDIGO

Estadio Descripcion TFGe (mL/min/1.73m2)
1 Daiio renal con TFGe normal o elevada >90

2 Dafio renal con disminucion leve de la TFGe 60-89

3 Disminucion moderada de la TFGe 30-59

4 Disminucién grave de la TFGe 15-29

5 Falla Renal <15

TFGe = Tasa de filtracion glomerular estimada mediante la formula de MDRD; KDIGO =

Kidney Disease: Improving Global Outcome.

Asi pues, una vez conociendo los factores de riesgo y el desenlace que le espera a un gran

nimero de estos pacientes, se busca prevenir o retardar su progresion por medio de la

12



aplicacion de estrategias dirigidas a la correccion de los factores de riesgo, al diagnostico

temprano y al tratamiento adecuado (8).

Il. TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS 2

El 84.1% de los adultos con diagndstico previo de diabetes en Michoacan, siguen alguin
tratamiento farmacoldgico, siendo los hipoglucemiantes los mas frecuentes (73.7%) (3).

En la fisiopatologia de la diabetes mellitus tipo 2 estan implicados varios factores que
favorecen un estado de resistencia a la insulina, que se acompafia de hipertrigliceridemia,
disminucion del colesterol HDL e hipertension arterial, que fuera definido como sindrome
X, actualmente conocido como sindrome metabdlico y de acuerdo a estas consideraciones es
I6gico pensar que el tratamiento debe estar orientado a corregir dichas alteraciones (9).

Por lo tanto, el tratamiento se debe basar en 3 objetivos fuertemente relacionados.

e Mejorar la utilizacion celular de la glucosa y otros nutrientes;
e Normalizar al maximo posible los niveles de glucemia y otras alteraciones, sin
perturbar de manera notable el estilo de vida del paciente.

e Prevenir un buen nimero de complicaciones graves (10).

Como terapia inicial todo paciente debe iniciar con cambios en el estilo de vida, por ejemplo,
se recomienda en el paciente con nefropatia un consumo diario de proteina de 0.8g/kg de
peso al dia (4) asi pues el tratamiento debe sustentarse en la medicina basada en evidencias
e individualizarse segun las caracteristicas del paciente (10). En todos es necesario llevar de
manera integral un apropiado habito higiénico dietético para lograr el control de la glucosa

ya que buenos niveles de glucemia disminuyen el riesgo y retardan progresion de la
nefropatia diabética.

Entendemos entonces por control glucémico a un objetivo de HbAlc < 7.0%, que es
generalmente recomendado para minimizar el riesgo de complicaciones a largo plazo (6) pero

de no lograr un adecuado control glucémico se debe echar mano de otras medidas siendo
primordial el uso de una gran variedad de farmacos conocidos como antidiabéticos orales.

13



Existen cinco grupos principales de farmacos que se utilizan para el control de laDMT2, que
incluye sulfonilureas, biguanidas, acarbosa, inhibidores de la DiPeptil Peptidasa 4 (iDPP4) e
Inhibidores del Transportador de Sodio-Glucosa Tipo 2 (SGLT-2).

1.1 BIGUANIDAS

Son sensibilizadoras a la insulina que disminuyen la hiperglucemia sin estimular la
produccion de insulina. Tienen efectos benéficos en reducir los lipidos circulantes, cuya
disminucion esta asociada a un menor riesgo cardiovascular. El principal efecto adverso que

presentan es la acidosis lactica y el principal farmaco representante es la metformina (11, 12)
Metformina

Farmaco empleado normalmente durante mas de medio siglo como un agente biguanidas (9)
es proveniente de la Galega Officinalis, planta herbacea original de Europa central y

meridional, de la que se desarrollé primero a la Butformina y a la Fenformina.

Este se ha vuelto el agente hipoglucemiante oral de primera linea preferido para tratar la
Diabetes Mellitus 2 (13) siendo considerado asi por la Sociedad Americana de Diabetes
(ADA) Yy la Sociedad Europea de Diabetes (14) ya que su eficacia en el control de la glicemia

ha sido plenamente establecida desde su introduccion en 1995.

Fisiol6gicamente, reduce la funcién de produccion hepética de glucosa, pero no todos sus
efectos pueden explicarse por este mecanismo Yy existe una creciente evidencia de un clave
papel para el intestino. A nivel molecular los hallazgos varian en funcion de las dosis de
metformina empleadas y la duracion del tratamiento, con claras diferencias entre la
administracion aguda y cronica. Se ha demostrado que actla a través de mecanismos
dependientes de la proteina quinasa activada por AMP (AMPK) e independientes de la
AMPK; por inhibicion de la respiracion mitocondrial, pero también quizas por inhibicion del
glicerofosfato deshidrogenasa mitocondrial, y un mecanismo que involucra al lisosoma. (15)

Sus indicaciones méas pertinentes son DM2 de reciente diagndstico, que no normaliza la
glucemia después de un régimen alimenticio y actividad fisica y las personas asintomaticas

con glucosa anormal en ayunas para prevenir del desarrollo de la enfermedad. Tiene la
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ventaja de no incrementar el peso de los pacientes, como si lo hacen otros hipoglucemiantes

orales y la insulina (14).

Al ser considerado un farmaco tan noble se puede esperar que sea factible indicarlo en

cualquier estadio de la ERC, pero existen multiples organizaciones que tienen ciertas
diferencias en cuanto a las indicaciones en este tipo de situacion especifica.

En el European Renal Best Practice lo maneja como eleccion en todos los estadios de ERC
y se recomienda su uso, con ajuste de dosis, hasta en FGe de 15mL/min/1,73m2 y no lo
contraindica en pacientes en dialisis 0 con FGe <15mL/min/1,73m2. El argumento principal
es que los beneficios de la metformina superan los riesgos de acidosis lactica, especialmente
si se ajusta la dosis a la funcion renal y se instruye al paciente en los factores de riesgo (12).

La American Diabetes Association (ADA), por su parte, indica que hay datosobservacionales
que sugieren que la metformina se puede usar de forma segura hasta FGe de 30-
45mL/min/1.73m2, con ajuste de dosis, pero mantiene la ERC como una contraindicacion.
La Food and Drug Administration (FDA) contraindica el farmaco cuando TFG
<30mL/min/1.73m2. (12).

Las metas del control metabolico y clinico son:

e Desaparicion de la sintomatologia

e Glucemia en ayunas 70-100 mg/d|

e (Glucemia 2 horas postprandial < 140 mg/d1
e Hemoglobina glucosilada (HbAlc) < 6%

e Colesterol total <200 mg/dI

e Colesterol HDL> 45mg/dI

e Colesterol LDL< 150 mg/dl

e Presion arterial < 130/85

Al ser este un farmaco tan importante en el control de la DM2 vale la pena hablar de las
presentaciones del mismo, dosis recomendada y algunas recomendaciones, este se expende

en comprimidos de 500, 850 y 1000 mg y existen formulaciones de accion retardada, encima
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de los 500 mg se la debe dividir en 2 tomas diarias, con la finalidad de evitar molestias
gastrointestinales. La dosis de 2000 mg no se consigue un efecto aditivo por lo que no tiene

sentido sobrepasarla.

En términos generales, es bien tolerada; sin embargo, es muy poco frecuente: produccion de
acidosis lactica, también puede ocasionar trastornos digestivos como gastritis, dolor
abdominal, diarrea, produccion de gases y se ha descrito que a una dosis mayor de 1500 mg
diarios puede ocasionar deficiencia de vitamina B12. (14)

LI INHIBIDORES DE LA DIPEPTIL PEPTIDASA 4 (iDPP4)

Si no se alcanza el objetivo de A1C después aproximadamente 3 meses, se debe considerar
una combinacion de metformina y otro antidiabético oral, la eleccion se basa en preferencias,
caracteristicas del paciente, la enfermedad y el farmaco. Para todos los pacientes se considera
la terapia dual cuando la A1C sea igual o mayor al 9% (4).

Algunos de los inhibidores de DPP-4 son sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina y
linagliptina los cuales son moléculas pequefias que permiten el control de la glucosa por
multiples mecanismos ya que incorporan la enzima DPP-4 la cual se expresa en la superficie
de la mayoria de las células que desactivan algunos péptidos bioactivos, incluyendo las
hormonas incretinas, polipéptido insulinotrépico dependiente de la glucosa (GIP) y GLP-1,
aumentan el GLP-1 nativo que estimula eficazmente la secrecion de insulina, suprime la
liberacidn de glucagon y mejora el control de la glucosa en pacientes con DM2, también su
efecto neutro de peso y menor riesgo de la hipoglucemia los hace atractivos para su uso
(6,11).

Estos farmacos suelen ser deeleccion en los pacientes considerados fragiles, adultos mayores

y su uso se puede dar aun en TFG bajas, menores a estadio 3B sin tener el riesgo de
hipoglucemia.

Sitagliptina

La sitagliptina es un farmaco que extiende la funcion proinsulina del Péptido Similar al

Glucagon tipo 1 (GLP-1) inhibiendo su degradacién lo que conlleva una menor resistencia a
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la insulina, disminuye la hidrolisis de acidos grasos, mejora los niveles de la hormona
incretina y disminucion de la lipogénesis intrahepatica con aumento de la oxidacion de
lipidos. (16)

Varios estudios han evaluado la eficacia y seguridad de los inhibidores de DPP4. La
evidencia disponible indica que su uso reduce eficazmente la HbAlc y puede ser seguro en
pacientes en diversas etapas de la ERC, siendo opciones farmacoterapéuticas adecuadas en
pacientes con deterioro de la funcion renal. Ademas, hay estudios que han evaluado la
eficacia de Inhibidores de DPP4 como terapia complementaria en pacientes con Diabetes y

dafio renal (6).

El mecanismo sobre la proteccién de la lesion renal diabética se examind mediante la
expresion de la via del factor de crecimiento transformante B1 (TGF-B1)/Smad, al inhibir el
indice renal y atenuar la proteina urinaria de 24 h, reducir el BUN y la creatinina sérica,
inhibir la fibrosis renal progresiva y aumentar la matriz extracelular, incluidos el colageno

IV'y la fibronectina. (17, 18), sin embargo, no se establece el periodo en el cual se observan
dichos cambios.

IV. EFECTO CARDIOPROTECTOR Y NEFROPROTECTOR  DE
METFORMINA-SITAGLIPTINA

Laenfermedad cardiovascular es la principal causa morbilidad y mortalidad en pacientes con
diabetes mellitus. Entre los factores de riesgo cardiovascular se encuentran dislipidemia,
obesidad, sedentarismo y tabaquismo, ademas de los factores genéticos, asi como la diabetes
Mellitus (DM), que se asocia con mayor riesgo de falla cardiaca, enfermedad cardiaca
hipertensiva y con aumento de dos veces la mortalidad en hombres y tres en mujeres
comparado con no diabéticos, de ahi que se le considera como un equivalente de enfermedad
cardiovascular (19) por lo cual es de interés el desarrollar las estrategias necesarias para el
control de la DM2 como patologia de base y con ello reducir la posibilidad del desarrollo de

patologias cardiovasculares.
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Multiples estudios se han abocado a este fin entre los cuales se reportan el United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) el cual demostré menor riesgo de complicaciones
macro y microvasculares en pacientes con sobrepeso que realizaron control estricto en terapia
con metformina, también una revision de Cochrane en 2005 que concluyd que la metformina
fue superior en la disminucién de desenlaces asociados con DM, incluyendo mortalidad por
todas las causa con lo cual se puede concluir que la metformina es segura desde el punto de

vista cardiovascular al asociarse a disminucion de complicaciones de este origen (19).

Otro de los farmacos empleados con esta finalidad son los Inhibidores de la dipeptidil
peptidasa 4 (iDDP4) cuyo primer farmaco introducido fue la sitagliptina, este reduce los
valores de glucosa en sangre, causa descenso de HbAlc, no induce hipoglucemias, no
modifica el peso y tiene buena tolerancia. En los pacientes diabéticos es fundamental el
abordaje global y tener un apropiado control de los factores de riesgo CV para reducir el
riesgo de complicaciones micro y macro vasculares. Es importante saber que, al emplear
farmacos para control de glucemia en pacientes diabéticos, estos farmacos deben tener un
apropiado perfil de seguridad CV. Algunos estudios como el Effect of Sitagliptin on
Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes muestran que el uso de este farmaco no
aumenta los riesgos de complicaciones cardiovasculares. Por lo tanto, se sabe que los IDPP-

4 no incrementan el riesgo de eventos CV (21).

Desde el punto de vista cardiovascular es importante mencionar que al reducir ambos los
niveles de hemoglobina glucosilada, esto disminuye el dafio a la microvasculatura, pero
ademas el efecto sobre el perfil lipidico, en el cual se determina el efecto benéfico al reducir
el colesterol totalen 6.57 mg/dl y 4.69 mg/dl del LDL en pacientes adultos no diabéticos (22)
pero que se puede esperar también efecto similar en los pacientes ya diagnosticados con

diabetes mellitus 2.
También esta demostrado que una disminucion de la HbAlc de 0.9% reduce los episodios
cardiovasculares en torno al 10-15% y que cifras cercanas al 7% reduce las complicaciones

microangiopaticas como las relacionadas a enfermedad renal (10) por lo tanto la marcada
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utilidad del uso combinado de metformina y sitagliptina cuya suma combinada de la
reducciéon de la HbAlc permite llegar este parametro valores cercanos a 7% Yy tener los

correspondientes beneficios.
Por lo anteriormente descrito, se propone que la combinacion deambos medicamentos pueda

tener un efecto nefroprotector y cardioprotector que se vea reflejado en los parametros de la

tasa de filtrado glomerular, hemoglobina glucosilada y en colesterol LDL.
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VIII. PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA

En las ultimas dosdécadas las enfermedades cronicas no transmisibles, se han posicionado
en los primeros lugares como causa de muerte general. La diabetesy sus complicaciones, la
nefropatiay la cardiopatia diabéticason uno delos principales problemas desalud en México.
La ENSANUT 2020 menciona que el 14.4% de los adultos mayores de 20 afios tienen
diabetes, siendo el porcentaje mayor de 30% después de los 50 afios.

Al ser un problema de gran magnitud, con el paso de los afios se ha indagado en diferentes
terapias farmacoldgicas que permitan un control més apropiado de la diabetes y asi evitar el
dafio renal y cardiaco de los pacientes que las padecen de manera conjunta. En Michoacan el
84.1% estan en tratamiento farmacoldgico, siendo el méas frecuente los hipoglucemiantes

orales en un 73.7% (Encuesta Nacional de salud y Nutricion. Michoacan, 2020).

Dentro de las medidas farmacoldgicas existen diversos grupos de medicamentos, de los
cuales 2 de los mas utilizados son la Metformina y la Sitagliptina. Estos farmacos tienen una
eficacia para el control de la HbAlc al lograr una reduccion de la misma, este decremento es
de 1-2% correspondiente a la Metformina y de 0.6-0.9% para la Sitagliptina (10, 11), con lo
cual se tiene un mejor control no solo de la diabetes si no también el beneficio intrinseco

sobre la enfermedad renal crénica.

En la misma encuesta ENSANUT (2020), se hace énfasis en otra de las condiciones
patolégicas que tienen mayor impacto en la poblacidn y que tiene estrecha relacion con la
diabetes mellitus, es la enfermedad cardiovascular, término se refiere a enfermedades del
corazon y vasos sanguineos, producidas principalmente por la acumulacién de placas de
colesterol en las paredes de arteria, haciéndolas estrechas. Algunas otras causas de la
enfermedad cardiovascular son: Niveles elevados de &cido drico, diabetes, obesidad,
tabaquismo, estreés. Estas enfermedades cardiovasculares son: cardiopatia coronaria,

insuficiencia cardiaca, arritmias, valvulopatias, hipertension, accidente vascular cerebral, o
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cardiopatia congénita. Siendo mas que notoria la relacion de la diabetes mellitus con

enfermedad cardiovascular gracias a la gran cantidad de factores de riesgo que comparten.

En el IMSS se ha otorgado a los derechohabientes ambos farmacos de manera individual,
recientemente se cuenta con la presentacion combinada de Metformina-Sitagliptina, con lo
cual se pretende tener mayor eficacia al momento de lograr metas terapéuticas. Esto motiva
a esperar que la sinergia de dichos farmacos pudiera potenciar el efecto de ambos y lograr
una reduccion de la HbAlcy con ello evitar que disminuya la tasa de filtrado glomerular en
los pacientes con enfermedad renal cronica y asi mismo un posible efecto benéfico sobre el

perfil metabolico general del paciente para un beneficio sobre la enfermedad cardiovascular.
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IX. JUSTIFICACION

La Diabetes Mellitus 2 y la enfermedad cardiovascular ya que se han convertido en uno de
los principales problemas de salud en México, siendo parte de las enfermedades cronicas mas
prevalentes en nuestro medio. La diabetes mellitus 2 presentandose en el 9.9% de los adultos,
siendo mayor en mujeres (11.8%) que en hombres (7.8%), siendo acompafada de
complicaciones las cuales se presentan varios afios después del diagndstico teniendo un
mayor riesgo de que este sea el dafio micro vascular destacando el gran riesgo de progresion
hacia enfermedad renal cronica terminal, cuyos Unicos tratamientos consisten en la dilisis o
el trasplante renal. Asi también, la enfermedad cardiovascular que por sus factores de riesgo
que comparte con la diabetes no es rara la presentacion combinada, y cuyas consecuencias a
largo plazo son igual de letales y generan un mal prondstico para la salud del paciente y su
calidad de vida.

Al ser de reciente introduccion al cuadro basico del Instituto Mexicano del Seguro Social la
combinacion Metformina-Sitagliptina se puede aprovechar para dar seguimiento a todos los
pacientes que inicien a recibirlo, asi como la realizacion dela comparativa de estudios previos
o la toma de un estudio de control para llevar a cabo la comparativa al trascurrir un periodo
determinado, todoesto para valorar si existe un beneficio en dar la terapia combinada, la gran
mayoria de pacientes con DM2 padecen otras enfermedades y por lo tanto toman un gran
numero de farmacos cayendo asi en la polifarmacia, en este caso se evitaria la contribucion
para disminuirla. Al tener polifarmacia olvidan en algunos momentos tomar alguno de los
mismos, por lo tanto, beneficiaria al gran nimero de pacientes.

Se pretende que con esto se llegue a la obtencidn de resultados que sea positivos y demuestre
mejoria en lo referente a la TFG si hay un mantenimiento, aumento o disminucion y por
consiguiente un efecto nefroprotector de este esquema, lo cual permitird generar
recomendaciones en los planes de tratamiento del paciente diabético al cual se le pretende

disminuir el riesgo de complicaciones microvasculares.
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X. HIPOTESIS

El uso combinado de metformina-sitagliptina tiene un efecto nefroprotector al reducir la
hemoglobina glucosilada en un 1.6-2.9% (10, 11) en los pacientes con DM2.

El uso combinado de metformina-sitagliptina tiene un efecto cardioprotector al tener efecto

benéfico sobre el perfil lipidico al reducir el Colesterol Total en un 6.57 mg/dly el c-LDL en

un 4.69 mg/dL (22) en los pacientes con DM2.
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XI1. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar el efecto nefroprotector y cardioprotector del uso combinado de metformina-

sitagliptina después de seis meses de tratamiento.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Comparar la Tasa de Filtrado Glomerular al inicio y al término deltratamiento combinado
de metformina-sitagliptina después de 6 meses de tratamiento y su relacién con los

niveles de HbAlc.

e Comparar los niveles del perfil lipidico (CT, colesterol LDL) en los pacientes antes y

después de uso del tratamiento establecido después de 6 meses de tratamiento.
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XIl. MATERIAL Y METODOS

DISENO DE ESTUDIO

Estudio cuasi experimental

POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes con Diabetes tipo 2 adscritos a la UMF 80 que iniciardn terapia combinada de
metformina-sitagliptina. 2021-2022

TAMANO DE MUESTRA

Calculo 1: Utilizando la formual de Diferencia de medias, con lo que se espera una reduccién
del colesterol-LDL de 4.69 mg/dL.

oz, +z, ) *5?
,:1‘2

M=

Donde

Zo=1.96 (a = 0.05)

ZpB= 1.645

S = varianza

d = Valor de la diferencia que se desea detectar
Al substituir:

Zo=1.96

Z B=1.645
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S=7.38
d=4.69
n=2 (1.96 + 1.645)%x (7.38)?

(4.69)2

n=2 (3.605)? * 54.64
21.99

n = 2840.41/21.99

n=(11.34)2

n= 129.16 participantes

Calculo 2: Utilizando la formual de Diferencia de medias, con lo que se espera una reduccion
de la HbA1C de 2.9 mg/dl (10).

oz, +2, ) *5*
dﬂ

M=

Donde

Za=1.96 (0. = 0.05)

ZPB= 1645

S = varianza

d = valor de la diferencia que se desea detectar
Al substituir:

Zo=1.96

Z B=1.645

$=3.35

d=29
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n=2 (1.96 + 1.645)%x (3.5)?

(2.9)2

n=2 (3.605)>* 12.25

21.99
n = 636.755/8.41
n= (11.34)?
n=75.71 participantes

Por lo anterior, usando el calculo del tamafio de la muestra por diferencia de medias entre
los parametros a medir, decidimos incluir un tamafio de muestra de 130 pacientes.

n= 130 pacientes

CRITERIOS DE SELECCION

Inclusion:

e Pacientes con diagndstico de Diabetes segun criterios de la ADA

¢ Que tengan tratamiento previo con glibenclamida, metformina no combinada y
acarbosa)

e Que en el Gltimo trimestre tenga una hemoglobina glucosilada con descontrol
(HbAlc >6.5%)

e Derechohabientes del IMSS, adscritos a la UMF 80

e Mayores de 20 afios

e Sexo indistinto

e Que acepten participar en el estudio y firmen el consentimiento informado
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No Inclusion:

Pacientes con DM2 previamente tratados con metformina y sitagliptina de
manera conjunta.

Que tengan una Tasa de filtrado glomerular <30 ml/min

Padecer otra patologia que influya en su funcion renal (hipoplasia renal,
nefropatia lGpica.)

Padecer una comorbilidad que influya en su control glucémico (problemas
psiquiatricos, demencia senil, padecimientos que ameriten tratamiento
farmacol6gico con esteroides)

Pacientes embarazadas 0 en primeros 6 meses de lactancia

Eliminacion:

No deseo de seguir participando en el estudio

No tener apego al tratamiento

VARIABLES DEPENDIENTES

Efecto nefroprotector y cardioprotector en pacientes con DM2

VARIABLES INDEPENDIENTES

Uso combinado de metformina-sitagliptina

VARIABLE CONFUSORA
Nivel de Actividad Fisica de los participantes
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VARIABLE DE CONTROL

Numero de calorias por diay apego a la Dieta

CUADRO DE OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable Definicion conceptual | Definicion operacional | Tipo de Unidad de

variable medicién

Edad Tiempo que ha vivido De acuerdoal nimero de | Cuantitativa | Edad en afios
una persona u otro ser | afios vividos
vivo contando desde su
nacimiento
Condicién organica que |dentificacion de Hombres

Sexo distingue a los machos . Cualitativo

hombres y mujeres .
de las hembras. Mujeres
Magnltuq fisica con Uso de una bascula para

Peso que medimos la cuantificar la masa en Cuantitativa | Kilogramos

cantidad de materia que | . g
. kilogramos

contiene un cuerpo

Medida desde la planta ;Jetglrf(?ljctle%r':r:zlr]w:;ro que

Talla del pie hasta el vértice basculas para pesary Cuantitativa | Centimetros
de la cabeza. .

medir.

Indice de Indicadorde la relacion | Calculo del indice de 1. Bajo Peso

masa corporal | entre el pesoy la talla. | Quetelet. (Peso/Talla2)se 2. Normo peso

(IMC) . . categorizara en: 3. Sobrepeso
Utilizado para clasificar o 4. Obesidad
el estado del peso del | <18 BAJO PESO Cualitativa
paciente. 18 A 25 NORMAL

>25 SOBREPESO
>30 OBESIDAD
: Utilizacién de la formula
S e b | e COCKEROFT

Tasa de ap GAULT para establecer

filtrado la cantidad de' SANE 1 tasa de filtrado Cuantitativa | mL/min/1.73m2
que pasa a traves de los '

glomerular lomérulos cada glomerular. Para ello se
glo solicitara la creatinina
minuto. -

sérica.

HbA1C Estudio de laboratorio | Se medira del reporte Miligramos por
gue permite medir el | que brinda el laboratorio o decilitro (mg/dl).
nivel promedio de | deanalisis clinico Cuantitativa
glucosa en la sangre
durante los dltimos
tres meses.

Glucosa en Es la medida de | Se medira delreporte Miligramos por

ayuno concentracion de | que brinda el laboratorio decilitro (mg/dl).
glucosa libre en la | deanalisis clinico
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sangre, suero o plasma
sanguineo.

Cuantitativa

Colesterol Lipido que se encuentra | Se medira del reporte Miligramos por

Total en la membrana | que brinda el laboratorio o decilitro (mg/dl).
p|asmética, tejidos de analisis clinico Cuantitativa
corporales y en el
plasma sanguineo.

Colesterol- Lipoproteinas que | Se medira del reporte Miligramos por

LDL transportan el colesterol | que brinda el laboratorio o decilitro (mg/dl).
a los tejidos como las de analisis clinico Cuantitativa
arterias.

Colesterol de baja
densidad

Colesterol- Lipoproteinas que | Se medira del reporte Miligramos por

HDL transportan el colesterol | que brinda el laboratorio o decilitro (mg/dl).
desde los tejidos del | deanalisis clinico Cuantitativa
cuerpo hasta el higado.

Colesterol de alta
densidad

Triglicéridos Union de tres acidos | Se medird del reporte Miligramos por
grasos libres mas una | que brinda el laboratorio o decilitro (mg/dl).
molécula de glicerina de analisis clinico Cuantitativa

Actividad Cualquier movimiento | Utilizando el instrumento | Cualitativo Sedentario

Fisica corporal producido por | RAPA, se categorizara Poco activo
los musculos que exija | €n: _ Poco activo
gasto de energia a) Sedentario (1 pt) regular ligero

b) Poco activo (2 pts) Poco activo
c) Poco activo regular regular
ligero (3 pts) Activo
d) Poco activo regular
(4-5 pts)
e) Activo (6-7 pts)

Dieta es bajaensal yaltaen | Se  categorizara  en | Cuantitativa- | Numero de
frutas, vegetales, granos | relacion al plan | Cualitativa Caloriasy Apego
integrales, lacteosbajos | nutricional ala dieta
en grasas y proteinas | personalizado, de

acuerdo al ndmero de

magras

calorias ingeridas y el
grado de apego a la
misma.

DESCRIPCION OPERATIVA
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Previo evaluacion y autorizacion por parte del Comité de Etica en Investigacion del Instituto
Mexicano del Seguro Social, se procedera a reunir a los Médicos familiares que participaran
en el reclutamiento de pacientes en base a los criterios de seleccion y se les entregaran de
manera impresa los formatos de Consentimiento Informado.

Aquellos pacientes que acepten participar y firme del consentimiento informado, se les

realizard en los consultorios de medicina familiar, las siguientes mediciones antropométricas:

o Peso corporal (Kg) en bascula con estadimetro con bata clinica y sin zapatos.

o Medicién de la talla (m) en posicion erecta, con talones juntos y los pies separados en un
angulo de 60°, con la cabeza en un plano horizontal de Francfort (linea imaginaria que

une el borde superior del conducto auditivo con la érbita), brazos libres a los costadosy
las palmas hacia las caderas.

Ademas, se les aplicara el Cuestionario “Rapid Assessment of Physical Activity” (RAPA),
instrumento que permite medir el grado de actividad fisica, que consta de 7 reactivos con
respuestas dicotdmicas (si/no) y que le llevara al paciente contestar en 2 minutos
aproximadamente, este instrumento tiene una sensibilidad de 81% y una especificidad del

69%. (23, 24) este cuestionario se aplicard alen el mes 0, 1, 2y 6 del seguimiento al paciente.

Asi mismo se le otorgara la solicitud para los estudios de laboratorio, los cuales se llevaran
a cabo en el laboratorio de analisis clinicos de la UMF 80, que incluyen: glucosa seérica,
colesterol, HDL, LDL, triglicéridos, creatinina y hemoglobina glucosilada. Siendo la toma
de cada uno de estos al inicio y a los 6 meses del inicio del tratamiento, en el caso de la
hemoglobina glucosilada si se cuenta con un resultado de laboratorio del mismo, no mayor a

1 mes, se usara para ingresarlo como valor inicial. Dichos estudios se registraran en el
expediente electronico en su préxima cita mensual.

En la segunda consulta se recabaran las mediciones iniciales y los resultados de laboratorio
en sus expedientes electronicos; se calculard la tasa de filtrado glomerular empleando la

formula de Cockcroft-Gault, misma que requiere los datos como la creatinina, peso, talla 'y
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sexo. El resultado que nos de la formula nos permitira clasificar a los pacientes enfermos

renales cronicos con base en su TFG, siendo esta la siguiente:

Estadio Descripcion TFGe (mL/min/1.73m2)
1 Daiio renal con TFGe normal o elevada >90

2 Dafio renal con disminucion leve de la TFGe  60-89

3 Disminucion moderada de la TFGe 30-59

4 Disminucién grave de la TFGe 15-29

5 Falla renal <15

TFGe = Tasa de filtracion glomerular estimada mediante la férmula de MDRD; KDIGO =
Kidney Disease: Improving Global Outcome.

Una vez establecida y registrada la condicién inicial en la cual se capto al paciente, a este se
le iniciard un esquema terapéutico basado en la combinacion de metformina-sitagliptina el
cual llevard durante un periodo de 6 meses. Cada mes el paciente estara acudiendo a su cita
con el médico familiar el cual le resurtird el medicamento por un mes mas, ademas, se le
solicitard al paciente que acuda con la caja del medicamento otorgado y esta debera estar

vacia, siendo asi la forma en que corroborara que el paciente esté llevando un buen apego al
tratamiento.

Ademas, a los pacientes se les enviara al Departamento de Nutricién de la UMF 80 para que
le otorgue una dieta DASH (Enfoques Alimentarios para Detener la Hipertension o Dietary
Approaches to Stop Hypertension), la cual es baja en sal y alta en frutas, vegetales, granos
integrales, lacteos bajos en grasas y proteinas magras, a través de un plan de alimentacion
personalizado que oscile entre 1800 y 2200 calorias, deacuerdo a las necesidadesenergéticas
de los participantes, donde serd evaluado de manera bimensual. En cada consulta con el
paciente se estara llevando a cabo el cuestionamiento de si se lleva a cabo la dieta de manera

adecuado, se le solicitard que en un calendario marque todo aquel dia en el cual SI cumpla
con esta, y una cruz cuando no lo haga.

Cada paciente tendra un seguimiento mensual en la consulta externa por su propio médico

familiar y el sera el responsable de estar monitoreando de manera mensual el apego al
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tratamiento y los eventos adversos no serios (diarrea, nauseas, dolor abdominal, distencidn
abdominal, sabor metalico o pérdida de peso) Sin embargo, en caso de presentar un evento
adverso grave como: angioedema, pancreatitis, pénfigo bulloso o acidosis metabdlica,
contara con los teléfonos de los investigadores para notificarlo y ademas, podré a acudir al
Hospital General Regional No. 1, en Charo Michoacan, donde serd atendido en el servicio de
Urgencias. Ademas, para monitorear estos eventos adversos, se pedira a la asistente médica
cuando un paciente no acudaa su cita programada para que se le localice via telefonica para

conocer su estado de salud al momento y se llevara un registro de dichas actividades.

Tras 6 meses de iniciado el tratamiento se le solicitardn las mismas mediciones
antropometricas y bioguimicas al paciente, con la finalidad de realizar la comparativa entre
los parametros iniciales y finales, asi como la interpretacién sobre el aumento, mantenimiento

o0 reduccion de los pardmetros de nefropatia y cardiopatia.

Todos los datos obtenidos se registraran en una base de datos para el posterior analisis e

interpretacion de los mismos.

ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis de los datos se usO estadistica descriptiva e inferencial. Las variables
categoricas se presentan en frecuencias con sus respectivos porcentajes, para variables
cuantitativas se utilizara la prueba de Kolmogorov-Smirnov para identificar la normalidad de
los datos, por lo que se usan medidas de tendencia central: media + desviacion estandar o
mediana con su rango intercuartilico. Para la diferencia de medias entre las variables
cuantitativas se utiliza t student para muestras relacionadas. Se habla de significancia

estadistica cuando resulte una p < 0.05. Todos los célculos se realizan con el paquete
estadistico SPSS version 23.0 para Windows.
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XI1l. ASPECTOS ETICOS

La realizacion de este protocolo esta apegada y cumple con los principios y normas éticas
propuestas en la declaracion de declaracion de Helsinki de 1975, el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y los codigos y normas
Internacionales vigentes para las buenas practicas en la investigacion clinica. Procurando en
todo momento el cuidado en cuanto a la seguridad y bienestar de los pacientes, cumpliendo
con un apego a los principios del Caodigo de Nuremberg, la Declaracion de Helsinki y sus

enmiendas, el Informe Belmont, el Codigo de Reglamentos Federales de Estados Unidos
(Regla Comdan).

Con base en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
salud en su titulo segundo, capitulo 1, articulo 13.- En toda investigacion en la que el ser
humano sea sujeto de estudio, deberd prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la
proteccion de sus derechos y bienestar. Articulo 14.- La investigacion que se realice en seres
humanos debera desarrollarse conforme a las siguientes bases: se ajustara a los principios
cientificos y eticos que la justifiquen, contara con el consentimiento informadoy por escrito
del sujeto de investigacién o su representante legal. Articulo 16.- En las investigaciones en
seres humanos se protegera la privacidad del individuo sujeto de investigacion,
identificandolo solo cuando los resultados lo requieran y éste lo autorice. Articulo 17.- Se
considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de investigacion

sufra algin dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio.

Para efectos de este estudio y apegados a este reglamento, la investigacion se clasifico en la
Categoria I1. Investigacién con riesgo mayor al minimo ya que se realizara una intervencion
farmacoldgica, ademas de procedimientos comunes de medicion, preguntas dirigidas y
extraccion de sangre por puncién venosa en adultos con aceptable estado de salud en una
ocasion durante el estudio. Se llevara a cabo la aplicacion de un consentimiento informado,
segun el articulo 20.- Se entiende por consentimiento informado el acuerdo por escrito,
mediante el cual el sujeto de investigacion o, en su caso, su representante legal autoriza su

participacién en la investigacion, con pleno conocimiento de la naturaleza de los
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procedimientos y riesgos a los que se sometera, con la capacidad de libre elecciéon y sin

coaccion alguna.
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XIV. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos Humanos

Personal Formacién académica Funcién
Dra. Anel Gomez Doctora en Ciencias en Farmacologia. | Asesory apoyo
Garcia Investigador Asociado del Centro de | intelectual
investigacion Biomédica de
Michoacéan
Dr. Gerardo Mufoz Médico Familiar, Doctor en Ciencias | Co-Asesor

Cortes

de la Educacion y Maestro en Ciencias

metodoldgico y apoyo

de la Salud y Médico Familiar de la intelectual
Unidad de Medicina Familiar No. 80
Dra. Gabriela Medina | Investigadora del Hospital Centro Co-Asesor

Garcia

Meédico Nacional “La Raza” IMSS

metodoldgico

Dra. Libertad

Escudero

Médico Familiar, Maestra en Ciencias
de la Salud

Reclutamiento de

pacientes

Dr. Guillermo Mufioz

Altamirano

Médico Residente de Medicina

Familiar

Redaccion del
anteproyecto,
Reclutamiento de
pacientes y analisis de

resultados

Recursos Fisicos

o Unidad de Medicina Familiar N° 80

o 28 Consultorios de Medicina Familiar

o 2 Consultorios de Nutricion y Dietética

o 1 Laboratorio de analisis clinicos

36



©)

Equipos de computo con acceso a los expedientes electronicos del IMSS.

Recursos Materiales

©)

O

©)

Hojas blancas

Boligrafos y lapices

Gomas de borrador

Equipo de computo

Base de datos en sistema de computo

Formato de recoleccion de datos

Recursos Financieros

Los gastos que genere la investigacion serdn cubiertos por el Instituto Mexicano del

Seguro Social ya que son medicamentos y estudios de laboratorio con los que ya cuenta

la unidad. Al mes de marzo de 2021 se contaba con existencia de 21,136 unidades de este

farmaco en la unidad por lo cual se tiene abasto suficiente.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad

Marzo-
junio
2021

Julio-
Agosto
2021

Agosto
2021-
Enero
2022

Febrero
2022-
Julio
2022

Agosto-
Diciembre
2022

Enero-julio
2023

Elaboracion
protocolo

X

Aprobacion
protocolo por
CLIEIS

Recoleccion de
datos

Evaluacion
inicial (mes 0)

Evaluacion
Final (mes 6)

Anélisis de
datos

Interpretacion
datos

Resultados y
conclusiones

Presentacion
Resultados vy
conclusiones
en el Foro de
Investigacion

Redaccion
manuscrito
publicacién

Presentacion
final de tesis
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XV.RESULTADOS

163 pacientes fueron evaluados parg
elegibilidad

24 no fueron elegibles
+13 por mala adherencia al tratamiento

+11 por estar dentro de metas ddg
control glucémico

139 pacientes fueron
estudiados

Todos fueron incluidos en ev1

inicio de tratamiento
finalizacion del mismo

Figura 1. Diagrama de flujo del total de pacientes, namero de excluidos y total de la muestra
representativa.

Se estudiaron 163 pacientes con diabetes mellitus 2 de los cuales 24 fueron excluidos, de
estos 13 por mala adherencia al tratamiento y 11 por estar dentro de metas de control
glucémico, por lo tanto, el nimero de pacientes que fue estudiado en el protocolo es de 139
pacientes. La edad de elegibilidad de los pacientes fue de 55.7 + 12.5 afios, de los cuales 50
(36%) fueron hombres y 89 (64%) fueron mujeres.

Todos los pacientes incluidos inicialmente tenian como tratamiento antidiabético oral
Unicamente metformina a dosis promedio de 1,700- 2,550 mg por dia. A estos se les inicio el
tratamiento con la combinacion sitagliptina-metformina 50mg/850mg dos veces al dia.

En la tabla | se muestra los pardmetros antropométricos pre y post tratamiento después de 6
meses. Se realiza prueba de muestra emparejadas y una p<0.05.
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Tabla I. Caracteristicas antropométricas y de presion arterial pre y post tratamiento.

Variable Valor pre tratamiento Valor post P
tratamiento

Peso (kg) 73.71+£13.98 73.72 £14.16 0.970
Talla (metros) 1.58+ 0.08 1.58 + 0.08 0.997
IMC (kg/talla?) 29.42 £5.08 29.42+ 5.08 0.997
DM2 (afios Dx) 6+4 6.6+4.6 0.970
TAS (mmHg) 118+10 11849 0.997
TAD (mmHg) 746 7415 0.997

IMC: indice de masa corporal; TAS: Tension arterial sistolica; TAD: Tension arterial
diastolica; DM2: Diabetes mellitus 2; HAS: Hipertension arterial sistémica; Dx: diagnostico

Durante el periodo de tratamiento de los pacientes con el farmaco en estudio, no se reportd
que ninguno experimentara algun efecto adverso leve, moderado o grave.

La glucosa despueés del tratamiento con la combinacién sitagliptina-metformina disminuyo
de manera significativa P=0.0001 figura 2.

250
200
150
100

50

Glucosa (mg/dl)

Pre tratamiento Post tratamiento

Figura 2. Comparativa promedio niveles de glucosa pre y post tratamiento
P=0.0001
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Los valores de Hemoglobina glucosilada mostraron una mejoria en cuanto a los parametros
del pre y post tratamiento a los 6 meses con un P=0.0001. Figura 3.

8.4
8.2

7.8
7.6
7.4
7.2

Hb1Ac (%)

Pre tratamiento Post tratamiento

Figura 3. Comparativa promedio niveles de Hb1Ac (%) pre y post tratamiento

P=0.0001

Al analizar los valores de colesterol total se pudoapreciar una mejoria en los mismos después
de 6 meses del tratamiento combinado de los farmacos en estudio, con un P=0.0001.
Figura 4.

colesterol total (md/dl)

RRERRR R
VIO NINI0000W0W0

ouiouIoUIoUIOUT

Pre tratamiento Post tratamiento

Figura 4. Comparativa promedio niveles de colesterol total (md/dl) pre y post
tratamiento

P=0.0001
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En cuanto a la diferencia pre y pos tratamiento de los valores de triglicéridos, se pudo
observar un cambio estadisticamente significativo, el cual mostro en el pre tratamiento
valores de mayores al del post tratamiento, con un P=0.042. Figura 5.

250
200
150
100

50

triglicéridos (md/dl)

Pre tratamiento Post tratamiento

Figura 5. Comparativa promedio niveles de triglicéridos (md/dl) pre y post
tratamiento

P=0.042

Asi mismo hubo 3 variables las cuales no presentaron un cambio estadisticamente
significativo, estos fueron HDL que mostro 43.34+11.02 pre tratamiento y 44.02+10.17 pos

tratamiento con un P=0.596, LDL con 125.70 + 31.07 pre tratamiento y 127.28+42.57 pos
tratamiento con un P=0.727.

Por altimo, se notd que la Tasa de Filtrado glomerular no presento cambios estadisticamente
significativos (Pre 95.14 + 22.15, pos 94.05+18.47 y P=0.391). Pero si se compara el total de
pacientes que se encontraba en cada uno de los estadios en el pre y el pos tratamiento se
puede validar que hay una mejoria en cuanto a que no existié una progresion de la enfermedad
renal cronica en el lapso de los 6 meses del tratamiento farmacol6gico. Tabla 11.

Tabla I1. TFG pre y post tratamiento.

Estadio  Pretratamiento Post tratamiento
El 92 (68.1%) 91 (67.4%)

E2 35 (25.9%) 38 (28.1%)

E3 8 (5.9%) 6 (4.4%)

E1l: Estadio 1 de la enfermedad renal cronica; E2: Estadio 2 de la enfermedad renal cronica;
E3: Estadio 3 de la enfermedad renal crénica.
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XVI. DISCUSION

Durante la realizacion del protocolo se encontraron ciertas limitaciones, entre ellas el que
algunos pacientes no siguieron las indicaciones de la toma del farmaco y lo suspendieron, asi
también que después de algunos meses el farmaco dejo se estar en existencia en la unidad y
no se pudo conseguir una muestra aun mayor para un analisis mas extenso. Este protocolo es
relevante por la gran cantidad de pacientes con las enfermedades estudiadas y por la
capacidad que existe de que sea replicado en cualquier unidad gque cuente con los medios
posibles. Asitambien los resultados pueden ser aplicados a la poblacion o solo de la unidad
en que se realizd si no en cualquier otra cuya poblacion esté dentro de parametros similares
a la que se estudid.

Con base a los resultados se determind que existe efecto cardio y nefroprotector el cual se
esperaba fuera asi tomando como parametros los diversos estudios previos que comentaban
que los farmacos de manera separada, traian beneficio y mejoras en los parametros
bioguimicos tanto para el perfil lipidico como para la funcion renal, todo esto hace

consistente la relacion de los resultados con su interpretacion.
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XVII. CONCLUSIONES

La finalidad del protocolo fue determinar el efecto nefroprotector y cardioprotector del uso
combinado de metformina-sitagliptina después de seis meses de tratamiento, el cual se vio

reflejado en la comparacion de los parametros bioquimicos pre y post tratamiento.

Al comparar la Tasa de Filtrado Glomerular al inicio y al término y su relacion con los niveles
de hemoglobina glucosilada se puede apreciar un aparente efecto nefroprotector ya que los
niveles de la hemoglobina glucosilada bajaron en promedio 0.7 % y si bien los valores de la
Tasa de Filtrado Glomerular disminuyeron un promedio de 0.19 ml/min/1.73m2, esta no esta
considerada como una progresion significativa de la enfermedad renal cronica, por lo tanto,

existe proteccion.

Cuando se comparan los niveles del perfil lipidico en los pacientes antes y después de uso
del tratamiento establecido se aprecia una mejoria significativa en los valores de colesterol
total y de triglicéridos por lo cual se infiere que existe un factor cardioprotector, el cual esta
aunado a la mejoria en los valores de la hemoglobina glucosilada la cual al disminuir reduce

el riesgo de lesion micro vascular.



XVI1Il. RECOMENDACIONES

Se recomienda el uso de la combinacion de metformina-sitagliptina ya que se observé un
efecto nefroprotector y cardioprotector después de seis meses de tratamiento puesto que
mejoro el perfil lipidico en los pacientes antes y después de uso del tratamiento, asi como la
mejoria en los valores de la hemoglobina glucosilada la cual al disminuir reduce el riesgo de
lesién micro vascular. Todo esto ademas de que el empleo de la combinacion de estos dos
farmacos en un solo comprimido resulta evidentemente mas practico para el paciente a

comparacion de la presentacion por separado.
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ANEXO I. CONSENTIMIENTO INFORMADO

.
Instituto Mexicano Del Seguro Social @
OOAD Michoacéan

Unidad de Medicina Familiar No. 80 IMSS

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Morelia, Michoacan, a de del 2021

Usted ha sido invitado a participar en el estudio de investigacion titulado: Efecto
nefroprotector y cardioprotector de la combinacién metformina-sitagliptina en
pacientes con diabetes tipo 2. Registrado ante el Comité de Etica en Investigacion 16028

de la UMF80 del Instituto Mexicano del Seguro Social con el niamero:

El siguiente documento le proporciona informacion detallada. Por favor léalo

atentamente.

JUSTIFICACION Y OBJETIVO:

En los pacientes con diabetes que presentan un mal control de la glucosa (azucar en la
sangre) existe el riesgo muy alto de que presenten complicaciones crénicas (después de
varios afios) como nefropatia (dafio en la funcion del rifién) y cardiopatia (dafio en la funcién
del corazon) y debido a que muchos de los pacientes estan tomando varios medicamentos
para la diabetesy no logran su control adecuado, el IMSS ha autorizado el uso de farmacos
combinados que permitan que el paciente tenga un mejor control de su glucosa (azucar en
la sangre) con una sola toma al dia y con menos efectos adversos al uso de varias tabletas
al dia, uno de ellos es un medicamento que incluye metformina-sitagliptina y que mediante
la toma de una sola tableta permite un mejor control metabdlico y por lo tanto ayuda a

prevenir las complicaciones mencionadas. (Este es un medicamento ya utilizado por el
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IMSS por parte del médico internista y delmédico endocrinélogo y ahora se tiene disponible

en médico familiar).

El objetivo de este estudio es: Determinar el efecto nefroprotector (que protege a su rifidn)

y cardioprotector (que protege a su corazon) del uso combinado de metformina-sitagliptina
(medicamentos para la diabetes).

PROCEDIMIENTOS:

Si usted acepta participar en este estudio, lo pesaran y mediran en su consultorio de medicina
familiar, ademas se le realizara un cuestionario llamado “RAPA” que permitira conocer el
gradode actividad fisica que usted realiza, y que consta de 7 preguntas con respuestas (si/no)
y que le llevard contestar en 2 minutos aproximadamente. Ese mismo dia se le dard 1 cita
para que acuda al laboratorio de analisis clinico para que le tomen una muestra de sangre de
1 de sus antebrazos (aproximadamente 15 ml, equivalente a 3 cucharadas soperas) para
medir unas sustancias en la sangre: glucosa (azucar en la sangre), hemoglobina glucosilada
(azucar en la sangre), colesterol y triglicéridos (grasas de la sangre) y creatinina (para medir

su funcién del rifion).

En la siguiente consulta mensual que tenga con su medico familiar, se le pedira que ya no
tome los medicamentos que usted tomaba (glibenclamida y metformina) e iniciara el
tratamiento con el medicamento llamado “metformina-sitagliptina”, por lo que usted debera

tomar 1 tableta de dicho medicamento, todos los dias a la misma hora.

Ademas, se le enviara a consulta con el Nutriologo de esta clinica para que le otorguen un
plan alimenticio especifico para su complexion y necesidades energéticas (es decir, en base
a su peso, edad y nivel de actividad fisica que realiza).

Posteriormente, usted continuara su seguimiento mensual con su médico familiar

Finalmente, a los 6 meses de iniciado el tratamiento, se le dard nuevamente una cita al
laboratorio de analisis clinicos de la Unidad para que le tomen 1 muestra de sangre de uno
de sus antebrazos (aproximadamente 15 ml, equivalente a 3 cucharadas soperas) para medir

unas sustancias en la sangre, llamadas: glucosa (azUcar en la sangre), hemoglobina
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glucosilada (aztcar en la sangre), colesterol y triglicéridos (grasas de la sangre) y creatinina
(para medir su funcién del rifién) y con ello podremos conocer cual fue el efecto del
medicamento.

RIESGOS Y MOLESTIAS:

Los posibles riesgos y molestias derivados de su participacion en el estudio, son:

Una molestia al tomar la muestra de sangre de su antebrazo, ocasionada por la aguja para

obtener la sangre, ademas, puede que al final de la toma de la muestra, le pueda quedar un
moreton que desaparece con el tiempo.

La toma del medicamento “metformina-sitagliptina”, le puede ocasionar algunas molestias
como diarrea o estrefiimiento (que no puede hacer del bafio), nduseas, dolor abdominal, gases
intestinales o pérdida de peso, las cuales usted podré informar a su médico familiar durante
sus citas mensuales. En algunas ocasiones muy raras (1 por cada 100 mil personas) se
presentan algunos eventos mas severas como: angioedema (rochas en cualquier parte de su
piel , siendo lo mas comun que se presenta como 0jos, labios, o cara hinchada o), pancreatitis
(inflamacion de un érgano de su abdomen llamado “pancreas” que se manifiesta por dolo
intenso y persistente en la zona del estomago que puede llegar hasta la espalda con o sin
nauseas y vomitos), pénfigo bulloso (enfermedad de la piel caracterizada por ampollas
intensas) o acidosis metabdlica (cuadro en la cual hay demasiado acido en los liquidos
corporales y puede tener dificultad para respirar). Para ello contard con los teléfonos de los
investigadores y ademas, podra a acudir al Hospital General Regional No. 1, en Charo

Michoacan, donde sera atendido en el servicio de Urgencias.

BENEFICIOS:

Los beneficios que obtendra al participar en el estudio son: poder tomar un farmaco que
sustituya varias tabletas que actualmente toma para su tratamiento de la diabetes, tendra
menor riesgo de hipoglucemia (menos posible que se le baje el azicar en la sangre).

Ademas, permitira conocer su funcion renal (como funciona su rifion) y algunos marcadores
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de riesgo cardiovascular (sustancias en la sangre que le indican el riesgo de padecer un
problema cardiaco).
INFORMACION DE RESULTADOS Y ALTERNATIVAS DEL TRATAMIENTO

El Dr. Gerardo Mufioz Cortés (investigador responsable) se ha comprometido a responder
cualquier preguntay aclarar cualquier duda que pudiera tener acerca delos procedimientos.
Asi como darle informacion sobre cualquier resultado o procedimiento alternativo adecuado

que pudiera ser ventajoso para su estado de salud en caso de requerirlo.

PARTICIPACION O RETIRO

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Es decir que, si usted no

desea participar en el estudio, su decision, no afectara su relacion con el IMSS ni su derecho
a obtener los servicios de salud u otros servicios que ya recibe. Si en un principio desea

participar y posteriormente cambia de opinion, usted puede abandonar el estudio en

cualguier momento. El abandonar el estudio en el momento que quiera no modificara de

ninguna manera los beneficios que usted tiene como derechohabiente. Para los fines de esta
investigacion, solo utilizaremos la informacion que usted nos brind6 desde el momento en
que aceptd participar hasta el momento en el cual nos haga saber que ya no desea participar.

PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD

La informacién que proporcione y que pudiera ser utilizada para identificarlo (como su
nombre, teléfonoy direccion) serd guardadade manera confidencial y por separado, al igual

que sus respuestas a los cuestionarios y los resultados de sus pruebas clinicas, para
garantizar su privacidad.

Nadie tendra acceso a la informacion que usted nos proporcione durante el estudio. NO se
daré informacion que pudiera revelar su identidad, siempre su identidad sera protegida y

ocultada, le asignaremos un namero para identificar sus datos y usaremos ese nimero en
lugar de su nombre en nuestra base de datos.
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PERSONAL DE CONTACTO EN CASO DE DUDAS O ACLARACIONES

En caso de Dudas sobre el protocolo de investigacion podré dirigirse con:

e Dr. Gerardo Mufioz Cortes, Investigador Responsable, adscrito a la Unidad de
Medicina Familiar No. 80 al teléfono 4433122662 Ext 31407, al correo

gerard0.munozcor@imss.gob.mx

O con los Colaboradores:

e Dra. Anel Gomez Garcia, adscrito al Centro de Investigacion Biomédica de
Michoacén, al teléfono 4433222600 Ext 15.

e Dr. Guillermo Mufioz Altamirano adscrito a la Unidad de Medicina Familiar No.
80 al teléfono 4434097695.

e Dra. Gabriela Medina Garcia adscrita al Hospital Centro Médico Nacional “La
Raza” al teléfono 5511528670.

e Dra. Libertad Escudero Hernandez adscrita a la Unidad de Medicina Familiar No.
80 al telefono 4431170332.

e Dr. Cleto Alvarez Aguilar, adscrito a la Coordinacion de Medicina Familiar de la
Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo al teléfono 4433182074.

En caso de Aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse con:

e Dr. José Guadalupe Rodriguez Vargas Presidente del Comité de Investigacion en
Salud 1602, con sede en el Hospital General Regional No. 1, ubicado en Av. Bosque
de los Olivos 101, la Goleta, Michoacan, C.P. 61301, al teléfono 4433222600 Ext 15,
correo jose.rodriguezva@imss.gob.mx
O

e Comision Nacional de Investigacion Cientifica del IMSS al teléfono 5556276900

Ext 21230, correo comision.etica@imss.gob.mx ubicada en Avenida Cuauhtémoc 330

4° piso bloque B de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores, Ciudad de México.
C.P. 06720.
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DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o alguien
me ha leido) el contenido de este formato de consentimiento. Se me ha dado la oportunidad

de hacer preguntas y todas mis preguntas han sido contestadas a mi satisfaccion y se me
ha dado una copia de este formato.

Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la investigacion que aqui se
describe.

Nombre y Firma del Participante Nombre y Firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre y Firma Nombre y Firma
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ANEXO I1. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE LOS DATOS

Nombre

NSS

Teléfono

Consultorio

Turno

Edad

Sexo

Peso Inicial ( ) Final ( )
Talla Inicial ( )  Final ( )
IMC Inicial ( ) Final ( )
Glucosa Inicial ( ) Final ( )
Hemoglobina glucosilada Inicial ( ) Final ( )
Tasa de Filtrado Glomerular Inicial ( ) Final ( )
Colesterol Total Inicial ( ) Final ( )
Colesterol-HDL Inicial ( ) Final ( )
Colesterol-LDL Inicial ( ) Final ( )
Triglicéridos Inicial ( ) Final ( )
Actividad Fisica Inicial ( )  Final ( )
Dieta (Calorias) y Apego Inicial ( ) Final ( )
Apego a la Dieta Conapego( ) Sinapego( )

Eventos adversos No serios de la
combinacion metformina-
sitagliptina

Diarrea () Nauseas ( ) Dolor abdominal (
Pérdida de peso () Otro (

)

)

Eventos Adversos Serios de la
combinacion metformina-
sitagliptina

Angioedema () Pancreatitis ( ) Pénfigo bulloso
() Acidosis metabdlica (

), Otro (

)
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