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RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad de caracter cronico caracterizada
por un aumento de los niveles de glucosa seéricos, que se origina por una sintesis
insuficiente de insulina, por una resistencia del organismo a esta o por una
combinacion de ambas. Es altamente prevalente a nivel global, destacando
sobre todo su presencia en pacientes de edad avanzada (> 65 afios), ademas
de ser sumamente relevante en este grupo etario debido a las complicaciones

asociadas.

La sitagliptina es un farmaco antidiabético cuyo mecanismo de accion se basa
en la inhibicién del receptor dipeptidil-peptidasa-4 (iDPP4), implicado en la
regulacion de la insulina a través de las incretinas. Se trata de una opcién
terapéutica en principio atractiva en pacientes de edad avanzada debido a su
baja incidencia de efectos adversos como hipoglucemia, efecto adverso tipico en
los antidiabéticos orales, lo que se relaciona con un posible deterioro cognitivo

en este grupo de pacientes.

El principal objetivo de la revision bibliografica es el analisis de la eficacia y
seguridad del farmaco sitagliptina en pacientes mayores de 65 afios con diabetes
mellitus tipo 2. Para ello, se realizé una busqueda en las distintas buscadores y
bases de datos del ambito de las ciencias de la salud (PubMed, Cochrane), y
una lectura critica de los articulos obtenidos, aplicando criterios de inclusién y

exclusién para la seleccion final de los articulos.

Los tres ensayos clinicos analizados demostraron un perfil de eficacia y de
seguridad 6ptimo, suponiendo una opcion eficaz y util a considerar en pacientes
de edad avanzada con la presencia de la patologia. A pesar de los resultados
favorables obtenidos, se recalca la necesidad de un mayor numero de estudios

para su confirmacion.



INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica créonica que se
caracteriza por la presencia de niveles elevados de glucosa a nivel sérico
(hiperglucemia)l!l. A su vez, esta condicién puede desencadenar con el paso del
tiempo a la produccion de danos graves en el organismo, incluyendo
afectaciones en sistemas y o6rganos como el corazén, nervios o vasos
sanguineos entre otras complicaciones?. De acuerdo con la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) es una enfermedad de alta prevalencia a nivel global,
que puede ser clasificada en tres tipos principales: diabetes mellitus tipo 1, tipo

2 y gestacional.

1. Diabetes Mellitus Tipo 2

La diabetes mellitus tipo 2 (DMZ2), también conocida como diabetes no
insulinodependiente o diabetes de inicio en la edad adultal'l, se trata de una
enfermedad compleja en cuya fisiopatologia se combinan varias alteraciones
que finalmente generan el estado de hiperglucemial®l. Es originada debido a una
sintesis de niveles insuficientes de insulinall (hormona encargada de la
regulacion de glucosa en sangrel? secretada por las células beta pancreaticas!dl),
por una resistencia del propio organismo a la mismal'l, o por una combinacién

de ambos mecanismos!3l.

1.1. Origen y factores de riesgo

Aunque las causas de la aparicion de la diabetes mellitus tipo 2 no estan del todo
establecidasl®], se ha observado una estrecha relacion entre su desarrollo y la
presencia de factores de riesgo como el sobrepeso u obesidad, asi como el

sedentarismo o inactividad fisica.

Asimismo, cabe destacar la existencia de otros factores que también influyen,
como la edad avanzada, pertenencia a determinados grupos étnicos (sud

asiaticos, afrocaribefios, hispanicos), presencia de enfermedades



cardiovasculares y sus factores de riesgo, y antecedentes de diabetes

gestacionall®l.

Por ultimo, a pesar de que se ha evidenciado que los factores de riesgo como el
estilo de vida (nivel de actividad fisica) y el exceso de peso corporal parecen ser
los factores patogénicos desencadenantesl®], el componente genético o
presencia de familiares de primer grado con la enfermedad!®! también interviene

en cierta medidal®!.

1.2. Signos y sintomas

Los sintomas de la diabetes tipo 1 y tipo 2 resultan similares, a diferencia de que
esta Ultima forma puede cursar al inicio con una sintomatologia level®!, menos
marcadal'l o incluso ausente debido a la lentitud con la que empeora la
hiperglucemial®. En consecuencia, esto genera un frecuente diagndstico tardio,
de incluso afos, que se produce una vez ya se manifiestan de forma evidente

las complicaciones en el paciente!?.

Signos Sintomas

Pérdida involuntaria de peso

Signos de deterioro metabdlico agudo
(signos de deshidratacion grave,
respiracion de  Kussmaul, vémitos,
alteracioén del nivel de conciencia)

Signos clinicos de complicaciones cronicas
(accidente cerebrovascular, enfermedad
coronaria aguda, pie diabético, enfermedad
renal, pérdida de vision)

Sensacion constante de sed y hambre
Vision borrosa

Sensacion de falta de energia o fatiga
Necesidad constante de orinar y miccion
frecuente

Hormigueo, dolor o entumecimiento en
las manos o en los pies

Cortes o moretones que tardan en sanar

Tabla 1. Resumen de signos y sintomas presentes en DM2[".3.571




1.3. Prevalencia de la enfermedad

La diabetes mellitus se considera una enfermedad de proporciones
epidémicasl®l, con una alta carga emocional para los pacientes y su entorno, y
elevado impacto econémico para los sistemas sanitarios a nivel internacional!l.
Se trata de una afeccidén que presenta una alta prevalencia, una notable tasa de
mortalidad y una gran proporcion de pacientes no diagnosticados que presentan

la enfermedad!®l.

En las ultimas tres décadas, su prevalencia se ha incrementado de manera
considerablel'l y se prevé un incremento aun superior para los préximos afos.
Tanto es asi, que en 2024 la Federacion Internacional de Diabetes (FID) ha
llegado a estimar un total de 589 millones de personas adultas (20-79 afios) que
a nivel global padecen la enfermedad, siendo los paises o territorios con mayor
prevalencia China, India, Estados Unidos y Pakistan!*l. En el caso de Espainia, el
numero de personas con diabetes ha escalado encontrandose actualmente

como el segundo pais de Europa con mayor prevalencial®l.

Con respecto a la variacion de la prevalencia en funcidén de distintos aspectos,
se ha observado una mayor proporcion de personas de edad avanzada
afectadas por la patologia. Asimismo, no existen diferencias significativas entre
hombre y mujeres, mientras que se ha podido evidenciar un mayor numero de

casos en el entorno urbano comparado con el entorno ruraltl.

B <100 thousand

M 100-<500 thousand

B 500 thousand-<1 million
1- <10 million .
10-<20 million ¥

M =20 million '

No estimates

Figura 1. Distribucién geografica de los casos de diabetes en adultos (20-79 afios) en 2024



En el caso de la diabetes mellitus tipo 2 representa la forma mas frecuente de la
enfermedad abarcando el 90-95% de los casos a nivel mundial™'. Aunque
tradicionalmente se ha manifestado en poblacion adulta, en los ultimos afos el
panorama ha cambiado mostrando una mayor presencia de esta forma en

adultos menores de 40 afios!¥], en personas jévenes y/o poblacion infantill?l.

El incremento en el numero de casos para el tipo 2 puede estar impulsado por el
envejecimiento de la poblacion, el desarrollo econdmico y la creciente
urbanizacién que inducen a una mayor exposicion de la poblacion a los factores
de riesgo conocidos. Este hecho, sumado a una mayor deteccién precoz y
presencia de tratamientos eficaces alargan la esperanza de vida de los

pacientes, contribuyendo por tanto al aumento en la prevalencial®.

1.3.1. Prevalencia en pacientes de edad avanzada

En concordancia con lo anteriormente comentado, el aumento en la esperanza
de vida asociado al envejecimiento de la sociedad conlleva a una mayor
prevalencia de diabetes mellitus, lo cual, a largo plazo generara a un incremento
en el numero de pacientes de edad avanzada (> 60-65 afos) afectados por la

enfermedad!l.

Actualmente, segun la FID los pacientes de edad avanzada con diabetes mellitus
representan la franja de edad con mayor prevalencia en la enfermedad. El
numero de personas diagnosticadas con edades entre 65-99 afos en 2024
alcanzo los 158,3 millones, y se prevé un aumento significativo en los préximos

afosl4.

La diabetes mellitus tipo 2 en pacientes de edad avanzada supone un importante
problema de salud publical®], no solo por la alta prevalencia en este periodo
vitall, sino porque los pacientes suelen tener mayores tasas de morbilidad y
mortalidad que poblaciones del mismo grupo etario sin la patologial'®, un mayor
riesgo de sufrir complicaciones (demencia, neuropatia periférica, etc.)*" vy
carecen a menudo de sintomas tipicos de hipoglucemia pudiendo estar



dosificados ineficazmente con el consecuente empeoramiento del deterioro

cognitivol®l.

1.4. Tratamiento.

El manejo de la DM2 se basa en un conjunto de intervenciones que se pueden
agrupar clasificandose en tratamiento no farmacolégico (alimentacion, actividad
fisica, educacion terapéutica), y tratamiento farmacoldgico. Ambas estrategias
resultan esenciales para lograr un control éptimo de la enfermedad, ademas de
evitar y/o reducir el desarrollo de complicaciones agudas y cronicas a largo

plazol'?,

1.4.1. Tratamiento no farmacolégico

El tratamiento no farmacoldgico, basado en cambios en el estilo de vida y
adopcidon de habitos saludables, constituye una herramienta eficaz para el
control adecuado de la enfermedad y prevencion de las complicaciones
asociadas!'l. Ademas, a consecuencia de la estrecha relacion entre su aparicion
y los factores de riesgo mencionados previamente, en muchas ocasiones las
medidas no farmacoldgicas resultan también utiles para la prevencion o el

retraso de la aparicion de la DM2/2].

Medidas no farmacolégicas para el tratamiento de DM2

Adoptar una dieta sana y equilibrada evitando el consumo en exceso de azucar

y grasas saturadas

Se recomienda llevar una actividad fisica regular de al menos 150 minutos a

la semana de una actividad fisica aerdébica de intensidad moderada

Alcanzar y mantener un peso corporal adecuado

Evitar el consumo de alcohol y tabaco

Tabla 2. Resumen del tratamiento no farmacoldégico!>®



1.4.2. Tratamiento farmacolégico

En lo que respecta al abordaje farmacologico, los farmacos de eleccion son los

antidiabéticos no insulinicos o antidiabéticos orales, que pueden clasificarse

segun su mecanismo de accion en las siguientes clases:['%

Farmacos estimuladores de la secrecién de insulina. Destacan las
sulfonilureas, secretagogos de accién rapida (glinidas), inhibidores de la
dipeptidil-peptidasa 4 (iDPP4), agonistas del receptor del péptido similar
al glucagén tipo 1 (arGLP1), y agonistas duales del receptor del péptido
similar al glucagon tipo 1 (GLP1) y polipéptido inhibidor gastrico (GIP)
(arGLP1/GIP).

Farmacos que reducen la resistencia a la insulina. Forman parte las

biguanidas y las tiazolidindionas o glitazonas.

Farmacos que reducen o enlentecen la absorcién de la glucosa.

Pertenecen los inhibidores de las a-glucosidasas.

Farmacos que inhiben la reabsorciéon de glucosa a nivel renal. Se
encuentran los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2
(ISGLT2).

Ademas de los tratamientos existentes por via oral, se puede recurrir a un

tratamiento sustitutivo basado en la administracion por via parenteral de insulina

exdégena humana o de sus analogos.

Esta estrategia conocida como

insulinoterapia, esta destinada a complementar el déficit de insulina, y en muchas

ocasiones, la adicion de este farmaco combinado con antidiabéticos orales se

emplea para conseguir un control glucémico 6ptimo en aquellos pacientes con

control insuficientel2]

Tratamiento farmacolégico de DM2

F que estimulan la secrecién

de insulina

Sulfonilureas

Clorpropamida, glibenclamida, glicazida,
glimepirida, glipizida

Secretagogos de accion rapida (Glinidas)

Repaglinida, nateglinida
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iDPP4 Sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina,
alogliptina
arGLP1 Exenatida, lixisenatida, liraglutida,
semaglutida, dulaglutida
arGLP1/GIP Tirzepatida
F que reducen (|) la Biguanidas Metformina

resistencia a insulina

Tiazolidindionas o glitazonas

Pioglitazona, rosiglitazona

F que enlentecen o reducen

(]) la absorcion de Glu

Inhibidores de las alfa-glucosidasas

Acarbosa, miglitol

F que inhiben la reabsorcion

de Glu a nivel renal

iISGLT2

Dapaglifozina, empaglifozina,

canaglifozina, ertuglifozina

Insulina

Monofasica | Accioén rapida

Accion intermedia

Accion lenta o ultra lenta

Insulina regular, insulina Aspart, insulina

Lispro, insulina Glulisina

Insulina NPH, insulina Lispro protamina

Insulina Glargina, insulina Detemir

Bifasica

Insulina regular : i. NPH (30:70) (%), i.
Aspart : i. Aspart protamina (30:70) (%),
i. Lispro : i.NPL (25:75) (%), i. Lispro :
i.NPL (50:50) (%)

Tabla 3. Resumen del tratamiento farmacolégico para la DM2 23, F: farmacos; Glu:

Glucosa

1.4.3. Tratamiento habitual

El abordaje terapéutico debe iniciarse una vez confirmado el diagndstico de

DM2!'4, La eleccion de la medicacion precisara un enfoque individualizado para

cada paciente, donde se consideraran los objetivos de control, las preferencias

del tratamiento, las caracteristicas clinicas, y los posibles beneficios y riesgos de

cada grupo farmacoldgicol'? 14,

Actualmente, segun las guias clinicas y algoritmos de tratamiento como los

publicados por la Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria
(SEMERGEN)'4"9] y |la Fundacion RedGDPS!'®l, la eleccion del tratamiento
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farmacoldgico principal se basara en primera estancia en la posible presencia de

condicionantes clinicos.

En ausencia de condicionantes clinicos, la metformina se establece como el
farmaco de primera eleccion!'®'6l. Asimismo, debido a que la DM2 se considera
una enfermedad crénica y progresiva, es frecuente la adicion de otro
antidiabético no insulinico (previa evaluacion de los niveles de HbA1c) con el
objetivo de optimizar el control glucémico en pacientes insuficientemente

controlados!12.15.16],

Sin  embargo, en presencia de condicionantes clinicos (enfermedad
cardiovascular (ECV), insuficiencia cardiaca (IC), enfermedad renal cronica
(ERC), accidente cerebrovascular (ACV), obesidad, enfermedad hepatica no
metabolica, fragilidad, etc. ['214]) este prevalece sobre la eleccién de medicacion
segun los niveles de HbA1c. El farmaco de eleccion es aquel estudiado para

cada condicionantel'5:16],

Finalmente, en todos los casos deben realizarse controles periddicos cada 3 0 6
meses de los niveles de HbA1c para la reevaluacion individualizada del
tratamientol’>6l, El uso de HbA1c como parametro para el control glucémico,
ademas de su funcion diagnosticall, se justifica por su correlacion con la
aparicion de complicaciones micro y macrovasculares, asi como la aportacion de

informacion sobre el grado de control del paciente en los 2 o0 3 meses previos!'3l.

1.4.3.1. Tratamiento en pacientes de edad avanzada

Los objetivos del abordaje terapéutico para pacientes de edad avanzada con
DM2 no difieren en gran medida de aquellos establecidos para pacientes
jovenes!'l. No obstante, se considera que la toma de decisiones en el manejo
terapéutico puede representar un desafio, ya que con frecuencia esta
condicionada por la presencia de comorbilidades (hipertension, ateroesclerosis,

hiperlipidemia, deterioro de la funcién renal, cardiovascular y cognitiva, y

12



disminucién de masa ésea), medicacién asociada para tratar los problemas de

salud y otros factores clinicos!® 171,

Entre las opciones farmacoldgicas disponibles, se recomienda evitar el empleo
de farmacos con un mayor riesgo de inducir hipoglucemia, puesto que existe una
mayor susceptibilidad de los pacientes a esta condicién, y a sus efectos adversos
asociadosl®. Asimismo, es una condicidon especialmente importante en este
grupo etario ya que se ha observado una correlacion entre el estado
hipoglucémico y el empeoramiento del deterioro cognitivo o desarrollo de

demencial®19,

Bajo riesgo de provocar Alto riesgo de provocar
hipoglucemias hipoglucemias
Metformina Sulfonilureas

iDPP4 Glinidas

Inh « gluco Insulina

Pioglitazona

iSGLT2

arGLP1

arGLP1/GIP

Tabla 4. Clasificacion de los antidiabéticos de acuerdo con su riesgo de provocar
hipoglucemia'?

Dentro de los antidiabéticos orales, el farmaco metformina esta contraindicado
en pacientes con insuficiencia renal moderada o gravel''"] en cambio, las
sulfonilureas se consideran no recomendadas debido a su alto riesgo de
desencadenar hipoglucemial®. En contraste, farmacos como la sitagliptina se
presentan como una opcidn beneficiosa y util a considerar, gracias a su
mecanismo de accion resultan eficaces, bien tolerados en individuos con funcion
renal comprometida, ademas de presentar un bajo riesgo de inducir

hipoglucemia en pacientes de edad avanzadal® 7.

Por tanto, el tratamiento en pacientes de la tercera edad consistira en una
combinacion de intervenciones no farmacolégicas como la dieta y la actividad
fisica, ambas introducidas de manera gradual, y el abordaje farmacolégico

adaptado adecuadamente a los factores relacionados con el envejecimientol'],
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2. Sitagliptina

La sitagliptina es un antidiabético oral aprobado por la FDA en el aio 2006 que
pertenece a la familia de los inhibidores de la dipeptidil-peptidasa-4 (iDPP4)!"8l.
Puede administrarse en monoterapia o en terapia combinada junto con otros
farmacos (sulfonilureas, metformina, tiazolidindionas, insulina), y esta indicado
principalmente para el tratamiento de la DM2 en pacientes con un control

glucémico insuficiente mediante dieta y ejerciciol'°l.

Otros sinénimos por los que se reconoce al farmaco son el cédigo asignado
durante el desarrollo (MK-0431), nombres comerciales (Januvia®, Xelevia®,
Ristaben®), por su formula empirica C16H15FsNsO, u otros (fosfato de sitagliptina,
((2R)-4-oxo-4-[3-(trifluorometil)-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]-

1-(2,4,5-trifluorophenil)butan-2-amina), etc. )%,

F N“>=N
F

FF

Figura 2. Estructura quimica de la sitagliptina®"

2.1. Mecanismo de accion

El mecanismo de accion se basa en la inhibicién especifica y reversible de la
enzima iDPP4, la cual se encarga de la degradacion enddgena de las incretinas
(GLP1 y GIP). Las incretinas son hormonas que se encuentran implicadas en la
regulacion fisiolégica de la glucemia, y son producidas ademas de liberadas en
el intestino de manera continua, aunque en una mayor proporcion en presencia

de alimentos!12.19],

La generacion de estas hormonas va a estimular la liberacién de insulina e inhibir
la secrecién de glucagdn de manera glucosa-dependiente por parte del

pancreas, lo que generara la reduccién de la glucosa sérica que, al disminuir,
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también provoca la reduccion de la liberacion de insulina, evitandose la induccion

de una hipoglucemia significativa.

El problema de las incretinas a nivel intestinal es que se encuentran limitadas
por la rapida hidrdlisis por parte de la iDPP4. Es por ello por lo que se administran
inhibidores de iDPP4 (sitagliptina), que van a bloquear de manera selectiva la
enzima consiguiendo que la duracion de la actividad de las incretinas sea mas

duradera al evitar la degradacion.

2.2. Farmacocinética

En relacidn con el proceso de absorcion, la sitagliptina presenta una absorcidn
rapida que no varia por la ingesta de alimentos. Su biodisponibilidad absoluta es
del 87%, alcanzandose la concentracion maxima entre 1 y 4 horas después de
la administracion de la dosis. Los efectos inhibitorios asociados sobre la iDPP4

se prolongan por encima de las 4 horas!'8.19.20],

Respecto a la distribucion, presenta un volumen de distribucién de 198 litros y
una baja union a proteinas plasmaticas (38%). Por otro lado, presenta un
metabolismo hepatico escaso (16%) y mediado por las isoenzimas CYP3A4 y
CYP2C8. Asimismo, no inhibe las principales isoenzimas del citocromo CYP450,
ni induce CYP1A2 y CYP3A4.

En cuanto a la eliminacion se produce principalmente por via renal de manera
inalterada en un 79%, presenta un aclaramiento renal de 350 mL/minuto y una

vida media de entre 10 y 12 horas, siendo eliminada por completo a los 7 dias.

2.3. Efectos adversos

En cuanto al perfil de seguridad, la sitagliptina se considera segura y bien
tolerada, aunque en ocasiones se han reportado reacciones adversas graves
como pancreatitis y reacciones de hipersensibilidad, ademas de hipoglucemia en
combinacién con otros farmacos (sulfonilureas, insulina). Las reacciones
adversas mas frecuentes son cefalea e hipoglucemia, mientras que las

reacciones adversas poco frecuentes son mareo, estrefiimiento y pruritol'8.19.22],
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OBJETIVO
El objetivo del presente Trabajo de Fin de Grado es la realizacidon de una revision

sobre la eficacia, asi como la seguridad del farmaco sitagliptina en pacientes

mayores de 65 afos con diabetes mellitus tipo 2.

MATERIAL Y METODOS
DISENO
Se tratd de un estudio de tipo descriptivo y analisis critico de los ensayos clinicos

obtenidos mediante un proceso de revision.

FUENTE DE OBTENCION DE DATOS

La fuente de obtencidon de datos fue secundaria, la informaciéon utilizada se
adquirié por medio de una consulta directa a través de Internet, en la base de

datos bibliografica del campo de las ciencias de la salud MEDLINE (via PubMed).

TRATAMIENTO DE LA INFORMACION

Para definir las palabras clave de la busqueda en primer lugar se plante6 el
esquema PIR (Poblacién, Intervencion, Resultados). Tras ello, se consulté su
correspondencia en descriptores o términos de salud mediante la base de datos
DeCS (Descriptores en Ciencias de la Salud). Finalmente, se consulté el
Thesaurus desarrollado por la U.S. National Library of Medicine para obtener los
Medical Subject Heading (MeSH).

Los términos considerados adecuados usados fueron «Diabetes Mellitusy,
«Sitagliptin Phosphate», «Treatment Outcome», «Toxicity». Estos términos junto
con sus términos alternativos fueron unidos gracias a conectores booleanos
conformando la ecuacion de busqueda adjuntada. Se establecié que los términos
apareciesen como descriptores o como texto formando parte del titulo y/o del

resumen.
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(Diabetes Mellitus[MeSH Terms] OR Diabetes Mellitus[Title/Abstract]) AND
(Sitagliptin Phosphate[MeSH Terms] OR Sitagliptin Phosphate[Title/Abstract]
OR Sitagliptin[Title/Abstract] OR MK 0431[Title/Abstract]) AND (Treatment
Outcome[MeSH Terms] OR Efficacy[Title/Abstract] OR Treatment
Outcome(Title/Abstract] OR Clinical Effectiveness|Title/Abstract] OR Patient
Relevant Outcome*[Title/Abstract] OR Toxicity[Title/Abstract])

Tras ello, se aplicé los filtros «Clinical Trial», «<Humansy», «Aged: 65+ years» para

acotar y centrar la busqueda realizada.

Para la segunda base de datos (Cochrane), se optd por un tipo de busqueda a
partir de términos MeSH, empleando los términos considerados adecuados en
la base de datos previa («Diabetes Mellitus», «Sitagliptin Phosphatey,
«Treatment Outcome», «Toxicity»). Las diferencias con respecto a la anterior
base de datos fueron la adicion del término «Aged» debido a la inexistencia de
filtros que permitan separar los resultados por franjas de edad, y la adicion del
término «Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions». Este ultimo se
empled para adicionar a la busqueda un término relacionado con la seguridad
del farmaco estudiado, ya que «Toxicity» no se encuentra registrado como
término MeSH. Todos ellos fueron combinados mediante conectores booleanos

generando la segunda ecuacion de busqueda adjuntada a continuacion.

Sitagliptin Phosphate AND Diabetes Mellitus AND (Treatment Outcome OR
Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions) AND Aged

Una vez obtenidos los primeros resultados de la busqueda, se aplico el filtro
«Source Embase» para filtrar los resultados por la fuente original de registro y
limitarlos a los provenientes de esa fuente. No se seleccioné el filtro «Source

Pubmed» debido a que se consultd en primer lugar el buscador Pubmed.

Las busquedas se realizaron en marzo de 2025 y se completaron con la lectura

y analisis del listado bibliografico de los articulos que fueron seleccionados.

17



SELECCION FINAL DE LOS ARTICULOS

Para el estudio se consideré el uso de los articulos que cumplian con los criterios

de inclusion fijados:

- Articulos publicados en revistas de elevado prestigio con revision por
pares.
- Articulos que tuvieran el mismo objetivo que el Trabajo de Fin de Grado.

- Articulos realizados en pacientes mayores de 65 afnos.

En cambio, se excluyeron aquellos que cumplian los criterios de exclusion

siguientes:

- Articulos donde se administro la sitagliptina en otra enfermedad que no
fue diabetes tipo 2.

- Articulos donde se administré la sitagliptina en combinacién con otros
farmacos.

- Articulos donde no se media la eficacia y/o la toxicidad de la sitagliptina.

- Articulos que no tuvieran acceso al texto completo.
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RESULTADOS
Al aplicar los criterios de busqueda descritos se consiguieron recuperar un total

de 261 referencias, perteneciendo 201 articulos a MEDLINE y 60 articulos a
Cochrane. Del total obtenido, se excluyeron 56 articulos ya que se encontraban

duplicados en ambas bases de datos.

En el siguiente paso, se aplicaron los criterios de inclusiéon y exclusion
mencionados. En una primera revision, basandose en una lectura los abstracts,
se excluyeron 197 articulos cuyos motivos de rechazo fueron que 41 de ellos no
se trataban de ensayos clinicos o comparativos y 156 articulos no terminaban de

adecuarse al tema de estudio establecido.

Tras ello, se revisaron los 8 articulos restantes en profundidad descartandose 5
articulos por incapacidad de acceder al texto completo para su lectura. Se

aceptaron finalmente 3 articulos para llevar a cabo la revision.

A continuacion, se adjunta un diagrama de flujo (Figura 3) que evidencia de forma
esquematizada los pasos realizados hasta la obtencion de los articulos en ultima
instancia utilizados. Asimismo, se proporciona una tabla (Tabla 5) que muestra

el disefio y los resultados de los estudios seleccionados.

Registros identificados = través de
bisqueda de bases de datos

n =261

Registros repetidos

n=1346

Registros excluidas: n = 197
Registras seleccionades sgistros axslitos n

- Mo ensayo clinice o comparativo: 41

n =205 - Mo adecusrse al tema da estudio: 158

Articulos en texto completa

" Artloulos excluidos: n =5
evalusdes para |a seleccién

- Texto completo no encontrado: 5

n=8

Estudios incluidos

n=3

Figura 3. Diagrama de flujo. Identificacion y seleccién de estudios
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Mototsugu 2023 | Japon Grupo intervencion 12 meses | Evaluacion de la eficacia y Eficacia
Nagaol'¥ (sitagliptina) seguridad del tratamiento | La proporcion de individuos que
con sitagliptina en | alcanzaron el objetivo terapéutico
70, £ 3,9 afios (edad) pacientes mayores con | (HbA1c < 7,4%) al final del estudio fueron
ND (peso corporal) diabetes mellitus tipo 2 | el 64,8% (grupo sitagliptina) y 53,8%
24,9 £ 3,5 kg/m? (IMC) (DM2) y control glucémico | (grupo control). La disminucién de los
47/41 (H/M) moderado niveles de FPG respecto a los valores
basales solo fue significativa para el
Grupo control grupo sitagliptina, mientras que la
reduccion de los niveles de HbA1cy GA,
71,9 £ 4,4 anos (edad) fue significativa y similar en ambos

ND (peso corporal) grupos.

24,7 + 3,9 kg/m?2 (IMC)
45/43 (H/M)

No hubo diferencias relevantes en el
cambio de peso corporal e IMC en
ambos grupos. Unicamente en el grupo
sitagliptina se produjo un aumento de los
niveles de creatinina sérica y cistatina C
y una  disminucion significativa
logaritmica del CAcu.

Segquridad
La incidencia de efectos adversos resultd

similar y no difiri6 entre grupos. Se
registraron efectos adversos en 8 (grupo
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sitagliptina, n = 84) y 5 (grupo control, n
= 74) individuos. Se notificé un caso de
hipoglucemia en cada grupo.

No hubo diferencias entre grupos en los
efectos adversos de laboratorio. Se
notificaron casos de disminucion de
plaquetas (considerados no severos)
solo en el grupo sitagliptina.

Paul Hartley™

2015

ND

Grupo intervencion
(sitagliptina)

70,6 + 4,8 anos (edad)
76,9 £ 15,1 kg (peso
corporal)

29,7 + 4,0 kg/m? (IMC)
93/104 (H/M)

Grupo intervencion
(glimepirida)

70,8 £ 4,9 anos (edad)
75,3 £ 16,3 kg (peso
corporal)

29,7 + 5,1 kg/m? (IMC)
77114 (H/M)

30 semanas

Evaluacion de la eficacia y
tolerabilidad de sitagliptina
en comparacion con
glimepirida en pacientes de
edad avanzada con
diabetes mellitus tipo 2
(DM2) 'y un control
glucémico inadecuado con
dieta y ejercicio
unicamente

Eficacia

La variacion en la semana 30 con
respecto a los valores basales de HbA1c
para la PP fue de -0,32% (grupo
sitagliptina) y -0,51% (grupo glimepirida),
con una diferencia entre ambos grupos
de 0,19%. Declarandose la no
inferioridad de la sitagliptina frente a la
glimepirida. El cambio en la FPG al final
del estudio en la PP fue de -14,5 mg/dL
(grupo sitagliptina) y -21,2 mg/dL (grupo
glimepirida), diferencia entre grupos de
6,7 mg/dL. El porcentaje de pacientes al
final del estudio con valores de HbA1c
<7,5% fue del 61,9% (grupo sitagliptina)
y 64,9% (grupo glimepirida).
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Seguridad
La incidencia de eventos adversos, asi
como eventos adversos considerados
graves fue similar en ambos grupos. No
se detectaron casos de hepatitis. Se
notificaron uno o mas eventos adversos
de hipoglucemia  (sintomatica o
asintomatica) en 18 pacientes de los
cuales 3 pertenecian al grupo sitagliptina
y 15 al grupo glimepirida.

El cambio en el peso corporal respecto al
valor basal fue de 0,4 kg (grupo
sitagliptina) y 1,1 kg (grupo glimepirida),
con una diferencia de -0,7 kg entre
grupos.

Nir Barzilail17!

2011

Estados
Unidos

Grupo intervencion
(sitagliptina)

71,6 £ 6,1 afios (edad)
85,8 £ 16,5 kg (peso
corporal)
31,1+ 7,2 kg/m? (IMC)
48/54 (H/M)

Grupo control (placebo)

24 semanas

Evaluacion de la
monoterapia con
sitagliptina en pacientes
con diabetes tipo 2 de = 65
anos

Eficacia
Se observo una reduccidn significativa (-
0,7%) de los niveles de HbA1c en el
grupo sitagliptina frente al grupo placebo.
La reduccion de este parametro fue
general para todos los subgrupos
(tratamiento previo, sexo, edad, raza,
IMC, aclaramiento de creatinina). En el
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72,1 + 6,0 anos (edad)
85,6 £ 16,6 kg (peso
corporal)

30,8 + 5,9 kg/m? (IMC)
49/55 (H/M)

subgrupo de edad la reduccion fue de -
0.7% en pacientes <y = 75 afos.

La variacion media de la FPG y GPP (a
las 2 horas) del grupo sitagliptina
comparado con el grupo placebo fue de
61 mg/dL y 27 mg/dL. Se observaron
reducciones significativas de la glucemia
media el dia 3 y 7 post-aleatorizacion, lo
que sugiere un inicio de accion rapido.

Segquridad

El tratamiento con sitagliptina fue bien
tolerado. Se notificaron EA clinicos en el
46,1% (grupo sitagliptina) y en el 52,9%
(grupo placebo) de los pacientes. De los
cuales el 10,8% vy el 8,7% fueron
considerados como EA relacionados con
la medicacion. No hubo diferencias
significativas en la incidencia de EA
clinicos agrupados por sistema-6rgano
entre los grupos. No se reportaron casos
de hipoglucemia.

El cambio en el peso corporal respecto al
valor basal fue de -1,1 kg (grupo
sitagliptina) y -1,7 kg (grupo control), sin
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diferencias
grupos.

significativas

entre

los

Tabla 5. Resumen del disefio, caracteristicas y resultados de los articulos seleccionados. ND: no disponible; H: hombres; M: mujeres; HbA1c:
hemoglobina glicosilada; FPG: glucosa plasmatica en ayunas; GA: albumina glicosilada; CAcu: cociente albumina/creatinina urinario; GPP: glucosa

postpandrial; PP: poblacién por protocolo
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DISCUSION

La siguiente discusion cursa con la descripcion y analisis de los datos obtenidos
en los ensayos clinicos, que centran su estudio en la comparacion de la eficacia
y la seguridad entre el farmaco sitagliptina con placebo o la comparacion de

dicho farmaco con otros farmacos antidiabéticos orales.

El primer ensayo analizado es el estudio STREAMI'Y realizado por el autor
Mototsugu Nagao y colaboradores. Se trata de un ensayo clinico de una duracién
total de 12 meses, multicéntrico ya que se realiza en varios hospitales y clinicas
situados en Japodn, abierto, aleatorizado y controlado, que se realiza en pacientes
de edad avanzada con DM2 con niveles glucémicos moderadamente

controlados.

En el ensayo se pretendi6 comparar la administracion de sitagliptina en
monoterapia o como terapia adicional a otros antidiabéticos orales con individuos
sin la administracion del farmaco. Todos los individuos se encontraban a su vez
bajo intervenciones no farmacoldgicas (cambios en el estilo de vida) y podian
tener una pauta de otros medicamentos para otras enfermedades subyacentes
y para DM2 siempre que no se trataran de inhibidores de la iDPP4, agonistas del
receptor GLP1 o insulina. Se llevdo a cabo un ensayo de eficacia y otro de

seguridad, donde se tomaron muestras de los individuos en los meses 3,6 y 12.

Los resultados obtenidos de eficacia mostraron una reduccion significativa
comparado con los valores basales de los niveles de glucosa plasmatica en
ayunas (FGP), unicamente para el grupo de individuos a los que se les pauto
sitagliptina (Figura 4). Para otros valores glucémicos relevantes como la
albumina glicosilada (GA) y la hemoglobina glicosilada (HbA1c), que permite
conocer el control glucémico en el paciente en los dos o tres meses anteriores,

se produjo una disminucidn significativa en comparacion con los valores de inicio
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del estudio para ambos grupos, aunque la mejoria fue mas marcada para el

grupo con sitagliptina (Figura 5y 6).
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Figuras 4, 5 y 6. Graficas comparativas que muestran la reduccién en los parametros glucémicos (glucosa
plasmatica en ayunas (FGP), hemoglobina glicosilada (HbA1c), albumina glicosilada (GA)) a lo largo del
seguimiento del estudio para el grupo con sitagliptina (linea azul) y grupo control (linea roja). El valor de los
parametros al inicio del estudio (valor basal) viene representado por la linea horizontal de puntos. La desviacion
estandar de los datos viene recogida en el gje vertical, el sequimiento del estudio o tiempo de realizacién se
recoge en el eje horizontal. Se utilizaron asteriscos para indicar la significacion estadistica frente a los valores
basales en cada grupo en la prueba t pareada (* P < 0,05; ** P < 0,01; *** P < 0,001); Se utilizaron cruces para
indicar la significacion estadistica frente al grupo control en el analisis de modelos mixtos (1 P < 0,05, 11 P <

0,01; 11 P < 0,001)
El objetivo del estudio, basado en alcanzar niveles HbA1c inferiores al 7,4%, fue
logrado al finalizar el ensayo (mes 12) por el 64,8% de los participantes
pertenecientes al grupo con sitagliptina frente al 53,8% de los individuos
pautados con control. Asimismo, se observé una tendencia similar para los
periodos previos de seguimiento dentro del estudio. Esta diferencia sugiere una
mayor eficacia del tratamiento con sitagliptina a la hora de alcanzar el objetivo

glucémico al final del seguimiento.
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Por otro lado, los resultados secundarios evidenciaron que la modificacion en el
peso corporal e IMC en el grupo tratado con sitagliptina y grupo control no
difirieron entre si. Aunque si se obtuvo unicamente un aumento significativo en
la cistatina C y creatinina sérica para el grupo en tratamiento con dicho farmaco,
ademas de una reduccion considerada significativa del valor del cociente urinario
entre la albumina y la creatinina. Se trata de parametros que, considerados de

manera conjunta, pueden indicar empeoramiento renal.

Los datos obtenidos de eficacia en este ensayo sugieren en primera instancia
que la sitagliptina puede considerase eficaz, ya sea en monoterapia o como
terapia adicional a otros tratamientos en el abordaje de la DM2. No solo se
mostroé una disminucion de los parametros glucémicos significativamente mayor
en el grupo sitagliptina, sino que el porcentaje de individuos que obtuvo el
objetivo fue ligeramente superior. Ademas, se sugiere que se trata de un farmaco
bien tolerado un perfil neutro en cuanto al aumento de peso, lo cual es un efecto
comun en ciertos antidiabéticos orales. Los cambios en los valores renales
comentados sugieren en principio la necesidad de vigilancia a nivel renal para

observar si se da un empeoramiento en su funcion.

En cuanto a los resultados del analisis de seguridad, se demostré que el numero
de eventos adversos fueron similares en los dos grupos, destacando un solo
caso de hipoglucemia para cada grupo. Los eventos adversos medidos en el
laboratorio también fueron similares, a diferencia de que se observaron casos no
severos de disminucion en el numero de plaquetas en el grupo con sitagliptina.
Por tanto, bajo el analisis de la seguridad se puede llegar a plantear que la
utilizacién del farmaco inhibidor de la iDPP4 resulta un tratamiento seguro en
pacientes de edad avanzada (> 65 afos) debido al bajo riesgo de sufrir estados

de hipoglucemia.

Otro ensayo bajo estudio fue el realizado por el autor Paul Hartley vy
colaboradores®l. En cuanto su disefio se trata de un ensayo clinico de 30

semanas de duracién, cuya caracteristica principal es su disefio de no
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inferioridad con un periodo de tratamiento doble ciego. Ademas, se realizd en
multiples paises (multinacional) y fue aleatorizado, de grupos paralelos,

controlado y activo.

Este estudio se centrd en evaluar la eficacia y seguridad del farmaco sitagliptina,
en contraste con el estudio anterior, mediante la comparacion con un farmaco en
especifico (glimepirida). Los pacientes seleccionados para su realizacién podian
haber recibido medicacion antidiabética previa, pero debian pasar por un periodo
de lavado seguido de una fase de placebo, con el fin de evitar que los efectos
del tratamiento previo influyeran en los resultados y asegurar su correcta

adherencia al nuevo esquema de tratamiento.

Las pruebas de eficacia realizadas indicaron que la sitagliptina presenta una
eficacia no inferior a la glimepirida. Se observaron reducciones similares en los
niveles de HbA1c y glucosa plasmatica en ayunas (FPG) en ambos grupos,
aunque ligeramente superior en la poblacion por protocolo tratada con
glimepirida. Respecto a los valores basales, la diferencia en la reduccion de los
niveles de HbA1c entre ambos grupos fue del 0,19%, mientras que para los
valores de glucosa plasmatica en ayunas se evidencié una diferencia de 6,7
mg/dL. Al igual que en el estudio anterior, el tratamiento con sitagliptina logré

también reducciones significativas en los valores glucémicos.

Por otro lado, el porcentaje de pacientes que consiguié concentraciones de
HbA1c inferiores al 7,5% mostré una diferencia ligera entre grupos, siendo del
61,9% para el grupo en tratamiento con el inhibidor de iDPP4 y del 64,9% para
el grupo tratado con glimepirida. Este resultado concuerda con el obtenido en el
estudio STREAM, donde se observd un porcentaje similar de pacientes que
alcanzaron un objetivo glucémico parecido (HbA1c < 7,4%), a pesar de que el
seguimiento fue considerablemente mas prolongado (12 meses frente 30

semanas).
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Respecto a los ensayos de seguridad y tolerabilidad, los resultados entre los
grupos fueron favorables y similares. No obstante, se observé un nimero mayor
de casos de hipoglucemia en el grupo tratado con el farmaco glimepirida, con 15
casos frente a 3 en el grupo que recibio sitagliptina. Asimismo, el aumento en el
peso corporal también fue superior para el grupo glimepirida obteniéndose una
diferencia de 0,7 kg entre los grupos. A diferencia del anterior ensayo clinico, no
se obtuvieron datos que reflejaran un posible deterioro de la funcion renal ni
disminucién en el nivel de plaquetas. Estas observaciones complementan el
perfil de seguridad obtenido con el estudio STREAM respaldando el uso de
sitagliptina en pacientes mayores de 65 afos, por su baja incidencia de

hipoglucemias y por su perfil neutro en el peso corporal.

El ultimo estudio analizado en la presente revision bibliografica fue desarrollado
por el grupo formado por el autor Nir Barzilail'’l y varios colaboradores. Se trata
de una investigacion de una duracion total de 24 semanas, realizada en varios
centros de Estados Unidos (multicéntrico), aleatorizada, controlada y con doble

ciego con placebo.

Tras realizar un periodo de lavado seguido de una fase de placebo, de manera
similar al estudio realizado por Paula Hartley, se dividié a la poblacién en un
grupo tratado unicamente con sitagliptina y otro tratado con placebo, al cual se
le considerd grupo control. A su vez para el analisis de los datos tuvo en cuenta
diversos subgrupos (tratamiento previo, sexo, edad, raza, IMC, aclaramiento de

creatinina).

Los ensayos de eficacia reflejaron, tal como se evidencio en los anteriores dos
estudios, una reduccion de la HbA1c de forma general (Figura 7), disminuyendo
en hasta un 0,7% en pacientes de edad avanzada (< y = 75 anos) y una
reduccion de la glucosa plasmatica en ayunas (FGP) (Figura 8) producida tras la

administracion del antidiabético.
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Figuras 7, 8 y 9. Graficas comparativas de la disminucion de hemoglobina glicosilada (HbA1c), glucosa
plasmatica en ayunas (FGP) y nivel de glucosa postprandial a las dos horas de ingestion de alimentos. En
el gje vertical se recoge el valor en estudio y en el eje horizontal el tiempo de seguimiento o el tiempo de
medicion del valor

Ademas de los parametros glucémicos evaluados en los estudios previos, este
ensayo adiciona el analisis de la reduccion de los niveles de glucosa postpandrial
a las 2 horas (Figura 9) en la poblacién en estudio. Mostrandose unos valores
superiores en el grupo sitagliptina (61 mg/dL) en comparaciéon con el grupo
placebo (27 mg/dL). Lo que permite completar el perfil de eficacia del

antidiabético discutido a lo largo de este aparatado.

No obstante, los ensayos de seguridad desarrollados sirvieron aun mas para
evidenciar la seguridad de la sitagliptina ya que se registraron valores similares
en la incidencia de eventos adversos relacionados con la medicacion en ambos

grupos, ademas de no haber diferencias significativas en su incidencia
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clasificadas por sistema-6rgano. A diferencia de los estudios previamente
explicados no se registr6 un empeoramiento renal ni disminucion del nivel de
plaquetas, tampoco se reportaron casos de hipoglucemia, lo que podria indicar
el bajo riesgo discutido que presenta este farmaco de produccion de valores de
glucosa bajos en sangre y de otros parametros comentados que pueden ser
clasificados como posibles episodios puntuales. Sin embargo, si se pudo
evidenciar el cambio de peso asociado a la toma de antidiabéticos orales, siendo
no significativa la diferencia entre ambos grupos, lo que refuerza la idea de

tratarse de un farmaco de perfil neutro o cambio minimo en el peso corporal.

Por tanto, tras el analisis de los tres estudios presentados, a nivel global se
podria afirmar que, a pesar de las diferencias en cuanto al disefio, todos
coinciden en la demostracién de la eficacia del farmaco sitagliptina como
tratamiento para sujetos de edad avanzada con DM2. Esto se debe a sus
disminuciones de los valores de HbA1c, FGP y niveles de glucosa postprandial.
Este hecho sumado a la buena tolerancia y perfil de seguridad manifestados en
los tres estudios muestra una ventaja con respecto a otros antidiabéticos al
generar cambios menores en el peso corporal y no producir o producir de manera
reducida estados hipoglucémicos, aspecto especialmente importante en el grupo
etario por su asociacion al riesgo de sufrir demencia y deterioro cognitivo. Estos
hallazgos resaltarian con mayor fuerza la consideracion de la sitagliptina como

una opcion viable y eficaz a utilizar en individuos de edad avanzada (> 65 afos).

Finalmente, es fundamental reconocer las limitaciones de la presente revision
bibliografica. La principal limitacion del analisis es la falta de bases de datos
consultadas que podrian contribuir a la recogida de un mayor numero de ensayos
clinicos para afianzar las conclusiones obtenidas. Los criterios de inclusion y
exclusion fijados son poco laxos, lo cual no permite la seleccién de ciertos
articulos beneficiosos para la investigacion, un ejemplo de ello se observa en el
numero de investigaciones descartadas por incluir una poblacion de estudio util

y parecida a la requerida (> de 60 afios). Otra limitacidn seria la duracion de los

31



ensayos analizados, siendo esta insuficiente para valorar la eficacia y la
seguridad a largo plazo (> 12 meses), pero si para dar una idea global de la
tolerabilidad del farmaco en pacientes del grupo de edad. Por ultimo, otra
limitacion ligada a las anteriores seria la necesidad de un numero mayor de
estudios que permitan descartar efectos adversos poco frecuentes pero
encontrados (diminucién en el numero de plaquetas, aumento de los niveles de
creatinina sérica y cistatina C, pancreatitis, etc.) que podrian resultar

clinicamente relevantes, aunque considerados en principio casos aislados.
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CONCLUSION

La alta prevalencia actual de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en pacientes de
edad avanzada (> 65 afos), que ademas se considera en aumento para los
proximos afos, debe ser considerada como un problema de salud a escala
global. Este grupo etario no solo preocupa por la presencia de otras
comorbilidades, sino porque la apariciéon de enfermedades cronicas como es la
diabetes puede llegar a empeorar su estado funcional y calidad de vida,
contribuyendo a la manifestacién de complicaciones asociadas e incluso al

desarrollo de deterioro cognitivo o demencia.

En los articulos seleccionados se analiza la posible eficacia y seguridad del
farmaco sitagliptina en pacientes de edad avanzada. Se evalua su uso tanto en
monoterapia, comparado con placebo o con otros farmacos no insulinicos
(glimepirida), como complemento de otras terapias antidiabéticas en uso para el

control de la enfermedad.

Por tanto, tras la revision bibliografica llevada a cabo, se alcanzan los objetivos
establecidos al inicio, centrados en el analisis de la eficacia y seguridad para el
farmaco antidiabético sitagliptina. En principio quedaria demostrada la eficacia
de la sitagliptina como opcion terapéutica a valorar en pacientes de edad
avanzada, debido a sus reducciones observadas en los niveles glucémicos y su
buena tolerabilidad y seguridad, teniendo una incidencia de efectos adversos
reducida, un bajo riesgo de generacion de hipoglucemia y un perfil neutro en el
peso corporal. Sin embargo, para confirmar su potencial terapéutico y su
tolerabilidad a largo y corto plazo en la poblacion estudiada, es necesaria la

realizacién y lectura critica de un mayor numero de investigaciones.
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