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RESUMEN
Objetivo: evaluar el efecto de la combinacion fija de vildagliptina o sitagliptina con metformina sobre la
lipemia postprandial (PP) en pacientes con diabetes tipo 2 (DM2) previamente tratados solo con metformina.

Métodos: cincuenta y siete pacientes con DM2 tratados con metformina y dieta, con valores de HbAlc
entre 6,5-8,5% participaron en estudio aleatorizado, doble ciego de 8 semanas. Los participantes recibieron
una carga oral de grasa antes y después de 8 semanas de la administracion aleatorizada de combinacion fija
vildagliptina/metformina(grupo 1; n=29) o sitagliptina/metformina (grupo2; n = 28). Muestras de sangre
se tomaron basalmente y a intervalos de 2 horas durante 8 horas después de la ingestion de la carga grasa.

Resultados: la respuesta PP integrada de triglicéridos (AUC-TG) disminuy6 en el 76% de los pacientes
del grupo 1 y en el 64% del grupo 2. El perfil lipidico en ayunas no mostr6 cambios significativos post
tratamiento. La glucosa en ayunas y 2h PP y la HbAlc disminuyeron significativamente en ambos grupos
(p<0,01) acompafiado de una disminucion del IMC y la presion arterial (p<0,01). No se observaron efectos
adversos.

Conclusiones: ademas de mejorar el control glucémico, el tratamiento con combinacion fija de vildagliptina/
metformina o sitagliptina/metformina tiene un efecto beneficioso similar sobre la lipemia PP, lo cual es
importante para mejorar el riesgo cardiometabolico de los pacientes con DM2.
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ABSTRACT

Objective: to assess the effect of fixed combination of vildagiptin/metformin and sitagliptina/ metformin on
postprandiallipemia (PP) in patients with type 2 diabetes mellitus (DM?2).

Methods: fifty-seven patients with DM2 previously treated with metformin and diet and HbAlc between
6,5-8,5% participated in a 8§ weeks randomized, double blind study. An oral fat load was performed at base-
line and 8 weeks after treatment with fixed combination of vildagliptin/metformin (grupo 1; n=29) or sita-
gliptin/metformin (group 2; n=28) twice a day. Blood samples were taken at baseline and at 2 hours interval
during 8 hours after oral fat load.

Results: integrated postprandial triglyceride response (AUC-TG) decreased in 76% of patients of group 1
and 64% of group 2. Fasting lipoprotein profile did not show significant changes post treatment. Both fasting
and 2h postprandial glucose and HbA 1c showed a significant decrease in both groups, in association with a
decrease of body mass index and blood pressure (p<0,001). No adverse effects were observed.

Conclusions: besides improving glucose control, fixed combination of vildagliptin/metformina or sita-
gliptina/metformin treatment has a beneficial effect postprandial lipemia which is important to improve the
cardiometabolic risk of type 2 patients.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) esta asociada
con un aumento de la morbi-mortalidad por
enfermedad cardiovascular (ECV), con un
riesgo 2-4 veces mas alto para desarrollar
enfermedad coronaria' y de 3-8 veces para
mortalidad por esta causa’. Este riesgo
aumentado se ha relacionado a la coexistencia
de resistencia a la insulina, hipertension arterial,
obesidad, hiperglucemia y dislipidemia®.

Estudios epidemiologicos han sugerido que
la hipertrigliceridemia, tanto en ayunas como
en estado postprandial es un factor de riesgo
importante para el desarrollo de ECV tanto en
diabéticos como no diabéticos, sin embargo, la
concentracion postprandial de triglicéridos (TG)
se ha considerado como un mejor predictor de
eventos cardiovasculares que la concentracion
en ayunas*”’.

El tratamiento de la DM2 tradicionalmente se ha
enfocado sobre el control glucémico dirigido a
reducir las complicaciones microvasculares, sin
embargo, el objetivo terapéutico también debe
incluir lareduccion del riesgo de complicaciones
macrovasculares, como la  enfermedad
coronaria, infarto del miocardio y enfermedad
cerebro vascular, las cuales son causas
importantes de muerte en pacientes con DM2.
El tratamiento farmacoldégico actual incluye
una variedad de medicamentos que actian a
través de diversos mecanismos de accion, sin
embargo, la eficacia a largo plazo es limitada
dada la naturaleza progresiva de la enfermedad.
Los agentes farmacoldgicos aprobados maés
recientemente  incluyenlos analogos del
péptido similar al glucagdén tipo 1 (GLP-1) y
los inhibidores de la dipeptidilpeptidasa 4,
(DPP4, enzima involucrada en la degradacion
del GLP-1) los cuales ejercen sus efectos a
través de potenciar la sefalizacion del receptor
de incretina. La sitagliptina y la vildagliptina,
inhibidores selectivos de la DPP4, mejoran
el control glucémico por aumentar las
concentraciones de GLP-1 y la funcién del
islote pancreatico en respuesta a la glucosa
oral y en los pacientes con DM2 aumentan la
secrecion de insulinay suprimen la secrecion del
glucagon®!®. Ademas del efecto sobre el control
glucémico, se ha demostrado que el GLP-1
reduce la absorcion de TG a nivel intestinal y la
produccion de apoproteinas!!; el GIP aumenta
el aclaramiento de los quilomicrones'? y reduce
la concentracion de TG posterior a una carga
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grasa'®. El efecto de los inhibidores de la DPP4
sobre el metabolismo de las lipoproteinas ha
sido evaluado recientemente. Matikaineny cols.
demostraron que el tratamiento con vildagliptina
a pesar de no inducir cambios significativos
en los lipidos en ayunas, mejora la respuesta
postprandial de TG y el metabolismo de las
particulasde lipoproteinas ricas en TG y apo
B-48 posterior a la carga de grasa'®; resultados
similares han sido observados recientemente
con sitagliptina® y alogliptina sola o en
combinacion con pioglitazona'®.

La metformina, biguanida usada ampliamente
en el tratamiento de la DM2, también reduce
los TG tanto en ayunas como en el estado
postprandial'”?°. Poco se conoce sobre el
efecto del tratamiento con combinacion fija
de vildagliptina o sitagliptina sobre la lipemia
postprandial en diabéticos. El propodsito del
presente estudio es evaluar el efecto de estas
comunicaciones fijas de tratamiento sobre la
concentracion postprandial de TG.

MATERIAL Y METODOS

Los participantes fueron reclutados de la
consulta externa de Endocrinologia del
Hospital Universitario de Los Andes, Mérida,
Venezuela. Cincuenta y siete pacientes de
ambos sexos en edad comprendida entre 29
y 69 afios y con DM2 menor de 10 afios de
duracion y con valores de HbAlc entre 6,5-
8,5% bajo tratamiento con dieta y metformina
(1500mg/d) en los ultimos 3 meses previos al
estudio. Los pacientes se comprometieron para
no modificar su dieta y ejercicio durante el curso
del estudio. Se excluyeron los pacientes con
descompensacion metabodlica (HbA1c¢>8,5%
o glucosa en ayunas>250mg/dL), tratamiento
con otros hipoglucemiantes orales o insulina,
diabetes mellitus tipo 1, dislipidemia severa
previa o bajo medicacion hipolipemiante
en los 3 meses previos al estudio, evidencia
clinica y paraclinica de ECV, renal o neoplasias
malignas, hepatopatias cronicas, enfermedades
sistémicas o endocrinopatias conocidas afectar
el metabolismo lipidico e historia de abuso
de alcohol o drogas. La muestra inicial fue
de 67 pacientes, de los cuales se retiran 7
participantes: 3 por intolerancia gastrica, 2
por incumplimiento del protocolo, uno por
diagnostico de bronquitis y un paciente que
falleci6 por infarto del miocardio. El protocolo
de estudio fue revisado y aprobado por el comité
de ética local de acuerdo a los principios de la
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Declaracion de Helsinki. Todos los participantes
fueron informados de las caracteristicas del
estudio y dieron su consentimiento escrito antes
de iniciar el mismo.

Cincuenta y siete sujetos que cumplieron los
criterios de elegibilidad fueron instruidos
para suspender el tratamiento previo con
metformina y mantener su dieta y ejercicio
habitual; en forma aleatoria y a doble ciego
se inici6 tratamiento con combinacion fija de
vildagliptina/metformina (Grupo 1; 50/850mg,
Galvus-Met, Novartis, de Venezuela) ¢
sitagliptina/metformina (Grupo 2; 50/850 mg,
Janumet, Merck Sharp & Dohme, Venezuela),
una tableta antes del desayuno y de la cena,
durante 8 semanas. La adherencia al tratamiento
fue de 98%, evaluada cada 2 semanas hasta el
final de estudio a través del conteo de tabletas
residuales. La evaluacion clinica integral y se
registraron el indice de masa corporal (IMC;
Kg/m?), circunferencia abdominal (CA) y
presion arterial por método auscultatorio con
manometro de mercurio y en posicion sentada
después de 5 minutos de reposo.

Después de un ayuno de 12 horas, se tomaron
muestras de sangre venosa de la vena ante
cubital los 0, 2, 4, 6 y 8 horas posterior a la
ingestion de una sobrecarga oral de grasa de
1363 calorias: 16% proteinas, 66% grasa, 18%
carbohidratos y colesterol: 239mg. La racion
de alimento fue ingerida dentro de un intervalo
de 20 minutos y su contenido incluy6: 190 g de
queso blanco, 100 g de crema de leche, 80 g de
pan blanco y 240 ml de leche completa liquida.
Las muestras se colectaron en tubos con EDTA.

En el plasma fresco se cuantifico la
concentracion de colesterol total (CT),
TG y colesterol de la lipoproteina de alta
densidad (cHDL)por método colorimétrico
directo en espectrofotometro automatizado
(Biosystems,USA). La concentracion
plasmatica de glucosa y péptido C fue medida
en ayunas y 2 horas después de la ingestion de
la carga oral de grasa. La glucosa plasmatica se
cuantificé) por método enzimatico y el péptido
C por quimioluminiscencia (Immulite 1000,
USA). Este protocolo se realizo en condiciones
basales y después de 8 semanas del tratamiento.

Los datos se presentan como medias + error
estandar de la media (EEM). La respuesta
lipémicapostprandial integrada se calculo
como el area bajo la curva segin el método
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trapezoidal. De acuerdo a la variacion del AUC-
TG posterior al tratamiento se consideraron 2
tipos de respuesta: positiva: descenso de >15%;
negativa: < 15% respecto al valor basal. La
diferencia entre los promedios de los distintos
tiempos de la prueba y entre los grupos se
calcul6 por el analisis de varianza ANOVA y
el DSL como analisis post-hoc para evaluar la
diferencia entre los grupos. La interrelacion
entre las variables se evalud por el analisis
de correlacion lineal de Pearson. Un valor de
p< 0,05 fue considerado para significancia
estadistica. Los datos se procesaron con el
programa estadistico SPSS version 15.0.

RESULTADOS

Como se muestra en la tabla I, los dos grupos
de estudio fueron similares en todas las
variables con excepcion de la edad que fue
significativamente mas alta en el grupo tratado
con sitagliptina/metformina (p<0,05).

Posterior al tratamiento, independientemente
de la combinacion utilizada, se observo un
descenso significativo en la concentracion
plasmatica de glucosa en ayunas y 2 horas
postprandial; la glucosa en ayunas disminuy6
18mg/dL y 2Img/dL post tratamiento con
vildagliptina/metformina y sitagliptina/
metformina respectivamente; la  glucosa
postprandial se redujo en 29mg/dL y 28mg/
dL respectivamente. La HbAlc disminuyo
significativamente en ambos grupos de
tratamiento, sin embargo, el delta de HbAlc fue
de 0,84 + 0,26 para el grupo 1 y de 0,74 £ 0,21
para el grupo 2, sin diferencias significativas
entre los grupos. La concentracion plasmatica
de péptido C aumento significativamente tanto
en ayunas como a las 2 horas postprandial, sin
diferencias entre los grupos.

En la poblacion total, el delta de HbAlc se
relaciond significativamente con los valores
post tratamiento del péptido C en ayunas
y 2h PP (=0,82, p<0,001; r=0,38, p<0,05
respectivamente). Tanto el IMC como la CA
disminuyeron significativamente en ambos
grupos, sin diferencias entre ellos. La presion
arterial sistolica disminuyo en el 72,4% del
grupo tratado con vilgagliptina/metformina(-
7mmHg) y en el 57,1% del grupo tratado con
sitagliptina/metformina (-3mmHg). La presion
arterial diastolica disminuyo6 en el 72,4% del
grupo tratado con vilgagliptina/metformina
(-7mmHg) y en el 60,71% del grupo tratado
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Tabla 1. Efectos del tratamiento de 8 semanas con combinacion fija de vildagliptina/metformina (50/850
mg, B.I.D.) y sitagliptina/metformina (50/850 mg, B.I.D) sobre variables demograficas y metabdlicas en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (Media = EEM).

Vildagliptina/Metformina

(n= 29)

Media =+ EEM

Sitagliptina/Metformina

(n= 28)

Media = EEM

Edad (anos)

IMC (Kg/m*) 30,31+0,86 29,95+ 0.,81%*
CA (cm) 99,80+2,26 98,61 +=2.,24%*
Glucosa Ayunas 125+7,84 107,14+3,96**
(mg/dL)
Péptido C Ayunas 1,94 = 0,30 4,24 + 0,54*
ng/mlL)
Glucosa 2-h (mg/dL) 160+12,5 131 & 6,3%**
Péptido C 2-h 4,31+0,57 6,440,444 ***
(ng/mL)
TG (mg/dL) 168,5+16,3 1652+ 12,8
CT (mg/dL) 195.,3+ 5.3 181,6 = 3,9
cHDL (mg/dL) 41,2+1.6 394+ 1,9
HbA1lc (%) 6,86+0,31 6,02+0,14%%**
AUC-TG (mg/dL/h 2206197 2013 + 160

Antes

49,90=+1,68

Después

Antes

55,43 += 1,60*
31,40 = 1,22
100,63 += 2,95

126,64 + 7,99

2,06 =0,31

159,3 £ 13,6

5,54 + 0,81

156,4 + 13,5
194,1 + 8,1
42,1 -+ 1,9
6,67 + 0,29

1924 + 56

%

Después

30,91 + 1,24*
98.61 += 2,88%*

105,64 = 3,70*

5,39 £ 0,84%*

131,3 £8,1*

7,00 £ 0,68 ***

155,9+ 11,9
181.4 + 6,5
402 + 1,7
5,92 £ 0,18%**

1723 & 137**

CA: circunferencia abdominal, PAS: presion arterial sistolica, PAD: presion arterial diastolica, TG: triglicéridos, CT: colesterol total, cHDL: colesterol de

lipoproteina de alta densidad, AUC-TG: 4rea bajo la curva triglicéridos.

*p<0,001; ** p< 0,05; *** p < 0,01 antes vs después vildagliptina/metformina vs .sitagliptina/metformina

con sitagliptina/metformina (-3mmHg); no
se observo diferencias significativas entre los
grupos. El analisis global de ambos grupos
mostro que lapresion arterial sistolica disminuy6
en el 65% de los pacientes y la diastdlica en
el 67%. El perfil lipidico en ayunas no mostrd
cambios significativos en ninguno de los
grupos de tratamiento. La concentracion de TG
aumento significativamente posterior a la carga
oral de grasa y no mostr6 cambios significativos
en los grupos estudiados; sin embargo, el AUC-
TG disminuy6 significativamente en el grupo
tratado con sitagliptina/metformina (Tabla I).

La evaluacion de la respuesta individual en
cada grupo de tratamiento demostrdo que la
respuesta postprandial expresada como AUC-
TG disminuy6 significativamente en el 76%
del grupo tratado con vildagliptina/metformina
y en el 64% de los tratados con sitagliptina/
metformina. En los pacientes con esta respuesta
positiva se demostro que tanto la concentracion
plasmatica de TG como el AUC-TG en
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respuesta a la carga oral de grasa disminuyeron
significativamente en ambos grupos, sin
variaciones significativas entre los mismos
(Fig. 1 y 2). La disminucion de la respuesta
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Fig. 1.- . Concentracion plasmatica de triglicéridos (Media +
EEM) durante la prueba de sobrecarga oral de grasa en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 con respuesta positiva al tratamiento
con Sitagliptina/Metformina (50/850mg BID).
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de TG a la carga de grasa no se relacioné con
el cambio metabodlico de la glucosa y HbAlc.
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Fig. 2.- .AUC-TG durante la prueba de sobrecarga oral de
grasa (Media + E) en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con
respuesta positiva al tratamiento con Vilgliptina/Metformina
(50/850mg BID) o Sitagliptina/Metformina (50/850mg BID).

DISCUSION

Estudios previos han demostrado que el
tratamiento con vildagliptina!* sitagliptina'y
alogliptina'® como monoterapia mejoran el
metabolismo postprandial de las lipoproteinas
en pacientes con DM2. En este estudio
longitudinal, prospectivo y doble ciego, el
tratamiento con combinacion fija vildagliptina/
metformina (50/850mg) o sitaliptina/metformina
(50/850mg) demostré6 que la combinacion
sitagliptina/metformina durante 8 semanas
resultd en una disminucion significativa del
AUC-TG sobre la respuesta lipémica PP.

Estudios previos con monoterapia con
vildagliptina'¥, sitagliptina'> y alogliptina'®
han demostrado un descenso del AUC-TG y
quilomicrones, asociado con un aumento
en la concentracion de GLP-1, supresion
de la secrecion inapropiada de glucagén y
disminucion tanto de la concentracion de la
glucosa en ayunas y postprandial, como de la
Hb glucosilada. En el estudio de 6 semanas
con sitagliptina (100mg/d), Tremblay y cols"
también demostraron un descenso en la
respuesta postprandial en las lipoproteinas ricas
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en TG tanto de origen hepatico, sin cambios
significativos en los lipidos en ayunas®. En
nuestro estudio, al igual que lo observado con
vildagliptina y sitagliptina, no se observaron
cambios significativos en la concentracion
plasmatica de TG y cHDL en ayunas, lo cual
si fue observado posterior al tratamiento con
alogliptina.'®

Es importante sefialar que el analisis de cada
grupo de estudio mostr6 que el AUC-TG
disminuyo6 en el 79,3% de los pacientes tratados
con vildagliptina/metformina y en el 63,3%
de los tratados con sitagliptina/metformina,
lo que sugiere que ambas combinaciones
terapéuticas reducen la respuesta postprandial
de TG, con variaciones individuales de cada
paciente. Estudio reciente de Elliason y cols.
demostrd que la administracion de alogliptina
sola o combinada con pioglitazona produjo
reducciones significativas similares en la
respuesta lipémica PP total, con una mejoria en
la concentracion de TG en ayunas'®.

Este cambio favorable en ayunas fue también
observado por Rosenstok y cols. posterior
al tratamiento combinado de sitagliptina y
pioglitazona durante 24 semanas®'. En nuestro
estudio de 8 semanas de tratamiento con
combinacion  fija  sitagliptina/metformina,
a pesar de que la concentracion de TG en
ayunas no se modifico, el AUC-TG disminuyd
significativamente, no sabemos si la metformina
tiene un efecto mas beneficioso sobre la lipemia
postprandial que la pioglitazona.

Por otra parte, es interesante sefialar que cuando
ambos grupos de tratamiento fueron analizados
en conjunto, se observo que el 70% de los
pacientes, independientemente del tratamiento,
mostraron una reduccidén significativa del
AUC-TG, lo cual fue observado en el 76% de
los pacientes tratados con vildagliptina y en
el 64% de los tratados con sitagliptina. Estas
variaciones en la respuesta también han sido
observadas en relacion al control glucémico;
un estudio previo reportd que solo un 45,4% de
los pacientes tratados con sitagliptina logran el
objetivo terapéutico de Hb glucosilada?'.

Es dificil determinar cual seria la posible razon
por lo cual existen estos tipos de respuesta en
relacion a la lipemia postprandial. Este efecto
beneficioso de las gliptinas sobre la lipemia PP
fortalece surol en el tratamiento del paciente con
DM2 ya que bajo condiciones de resistencia
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a la insulina el estado de hiperlipemia
postprandial es exagerado y prolongado
y contribuye al desarrollo de enfermedad
cardiovascular arterioesclerdtica??.

Ademas de los efectos metabolicos sobre la
glucosa y metabolismo lipidico, las incretinas
tienen efectos sobre la presion arterial, los
cuales han sido catalogados como neutrales
o beneficiosos***. La sitagliptina ha sido
asociada con descensos minimos en la presion
arterial en sujetos no diabéticos hipertensos®.

En nuestro estudio ambos tratamientos
mejoraron la presion arterial hasta un
70% de los pacientes. Respecto al control
metabolico de la DM2, en nuestro estudio,
independientemente del grupo de tratamiento,
la concentracion plasmatica de glucosa en
ayunas y postprandial asi como la HbAlc
disminuyeron  significativamente®.  El
descenso porcentual de HbAlc posterior al
tratamiento con inhibidores de DPP4 varia
entre 0,5 - 1%?" 22739 en nuestro trabajo
el descenso obtenido esta dentro del rango
observado en estudios previos (0,84% vs
0,74% para vildagliptina y sitagliptina
respectivamente). Ha sido previamente
descrito que los inhibidores de DPP4 ademas
de disminuir la glucosa postprandial, también
pueden disminuir los valores de glucosa en
ayunas, en un grado incluso mas alto que
otros agentes utilizados para mejorar el
estado glucémico postprandial, lo cual fue
observado en este estudio con variaciones de
18 y 21 mg/dL en ayunas y 29 y 28 mg/dL a
las 2h postprandial respectivamente.

El estudio de D’ Alessioy cols, demostrd
que el tratamiento con vildagliptina, mejora
significativamente la sensibilidad y la
respuesta de la insulina a la glucosa, y la
secrecion maxima de la célula B estimulada
por la arginina.’® En el estudio de Tremblay
y cols.”, tanto la glucosa en ayunas como
la HbAlc disminuyeron significativamente,
lo cual se relaciond con un aumento en la
sensibilidad a la insulina y respuesta de la
célula B, a través del cambio significativo
en el HOMA , como indice de resistencia
a la insulina. En nuestro estudio, el delta
de HbAlc se relaciond significativamente
con la concentracion de péptido C tanto en
ayunas como a las 2h en la poblacion total,

Yaruro y cols

lo que indica que el mejor control metabdlico
conlleva a una mejoria funcional de la célula
B. Respecto al efecto del tratamiento con
combinacion fija vildagliptina/metformina o
sitagliptina/metformina sobre las variables
antropométricas, ambos tratamientos
indujeron una disminucioén significativa en el
IMC y PA. Este efecto es importante porque
nuestros pacientes fueron instruidos para
no modificar su dieta y/o actividad fisica
previa. Se ha demostrado que los agonistas
del GLP-1 favorecen la pérdida de peso
por disminuir el consumo de alimento al
aumentar la saciedad y ademas, disminuir
el vaciamiento gastrico®! 2. El efecto de los
inhibidores de la DPP4 sobre el peso y/o
composicion corporal ha sido demostrado
ser neutral”’, aunque en el estudio de Naucky
cols. se demuestra que el tratamiento con
sitagliptina reduce significativamente tanto el
peso corporal como el PA, lo cual sugiere que
al menos, parte del efecto reductor de peso
podria atribuirse a una reduccion de la grasa
visceral®®,

En conclusion, este estudio muestra que
el tratamiento con combinacién fija de
vildagliptina o sitagliptina con metformina en
pacientes con DM2 induce una disminucion
de la respuesta postprandial de TG en un 70%
de los pacientes, acompafiada de un mejor
control de la glucosa y apoya el concepto que
las incretinas no solo mejoran el metabolismo
glucidico sino también, el estado lipémico
postprandial.

El tratamiento con gliptinas debe ser
considerado como wuna buena opcion
terapéutica para pacientes DM2,
particularmente  aquellos tratados con
metformina y diagndstico reciente de esta
enfermedad.
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