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Comparacion de la eficacia de los
iDPP-4 actualmente disponibles

y ventajas antihiperglucemiantes
de linagliptina en pacientes con
diabetes mellitus 2

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad en cuya etiopatogenia
intervienen mltiples defectos, hecho que ha dado lugar a que con-
tinden investigdndose sustancias que sean capaces de corregir estos
defectos y mejorar el control de la glucemia. A medida que transcurre
el tiempo, la cronicidad de la diabetes mellitus tipo 2 se acompana de
la declinacion progresiva en la funcion de la célula f y de la alteracion
del control de las células a en los islotes pancreaticos; en consecuen-
cia, los farmacos convencionalmente prescritos para el tratamiento
de los pacientes diabéticos pierden eficacia y exhiben gradualmente
un amplio nimero de limitaciones, incluidos el aumento en el riesgo
de episodios de hipoglucemia, efectos cada vez mds prominentes en
la ganancia de peso corporal y la induccién de eventos adversos de
tipo gastrointestinal, edema e incluso insuficiencia cardiaca. El desa-
rrollo de nuevos farmacos, entre los que se encuentran los inhibidores
de la enzima dipeptidilpeptidasa tipo 4 (DPP-4), ha revolucionado
durante la década actual el tratamiento de la diabetes mellitus tipo
2, debido a que estos agentes son eficaces para disminuir la glucosa,
de manera que es improbable que produzcan hipoglucemia vy, en
modelos animales, se ha demostrado que pueden evitar la declina-
cién progresiva en la funcion de la célula p y preservar la capacidad
secretora de insulina. Ademas, no elevan el riesgo de hipoglucemia
o de incremento del peso corporal. Estas caracteristicas hacen de los
inhibidores de la DPP-4 agentes idoneos para el tratamiento a largo
plazo de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2. En este articulo
se analiza la eficacia para el control de la glucemia de estos nuevos
agentes, ya sea en monoterapia o en distintas combinaciones terapéu-
ticas. Asimismo, se evaldan la eficacia, la seguridad y la tolerabilidad
del inhibidor de la DPP-4 linagliptina, administrado en monoterapia
o combinado con metformina, insulina, glitazonas o sulfonilureas.
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linagliptina, metformina, tratamiento mediante incretinas.
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Comparison of the efficacy of DPP-
4 inhibitors currently available and
antihyperglycemic advantages of
linagliptin in patients with diabetes
mellitus type 2

Diabetes mellitus type 2 (DM2) is a disease whose pathogenesis in-
volves multiple defects, a fact that has led to continue investigating
drugs that may be able to correct these defects and improve glycemic
control. As time, chronicity of diabetes mellitus type 2 is accompanied
by a progressive decline in § cell function and disturbance in control
of the a cells in pancreatic islets; accordingly, the drugs convention-
ally used to treat diabetic patients become less effective and exhibit
gradually a large number of limitations, including the increased risk
for hypoglycemia, increasingly prominent effects on body weight
gain and the induction of gastrointestinal adverse events, edema and
even heart failure. The development of new drugs, among which are
inhibitors of the dipeptidyl peptidase type 4 (DPP-4) has revolution-
ized during the recent decade the treatment of type 2 diabetes, since
these agents are effective in reducing glucose in a manner such that
it is unlikely to produce hypoglycemia, and in animal models have
been shown to prevent the progressive decline in  cell function and
preserve insulin secretory capacity. Moreover, these drugs do not in-
crease the risk for hypoglycemia nor body weight. These features make
the DPP-4 suitable for long-term treatment of patients with diabetes
mellitus type 2 agents. In this article efficacy for glycemic control of
these new agents, either alone or in various therapeutic combina-
tions, is analyzed. Furthermore, the efficacy, safety and tolerability of
DPP-4 linagliptin, alone or in combination with metformin, insulin,
sulfonylureas, glitazones are evaluated.

glycated hemoglobin, DPP-4, linagliptin, metformin, in-
cretins treatment.
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(GLP-1)y el péptido insulinotrépico dependiente
de glucosa (GIP).!

El GLP-1 y el GIP ejercen efectos importantes en
la célula f para estimular la secrecién de insulina

Como respuesta a la ingestion de alimentos, el dependiente de glucosa; asimismo, regulan la
intestino libera dos hormonas llamadas incre-  proliferacién y la citoproteccion de las células p.
tinas: el péptido semejante a glucagoén tipo 1 El GLP-1 (pero no el GIP) inhibe el vaciamiento
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gastrico, la secrecion de glucagén y la ingestion
de alimentos, y sus efectos hipoglucemiantes
estan preservados en pacientes con diabetes
mellitus 2.2

No obstante sus destacados efectos en la glu-
cemia, el GLP-T nativo no es por si mismo un
agente idoneo para el tratamiento de la diabetes
mellitus 2, debido a que es rdpidamente inacti-
vado por la dipeptidilpeptidasa tipo 4 (DPP-4),
enzima pleiotrépica que inactiva a una amplia
variedad de péptidos que contienen prolina,
alanina o serina, incluidos GLP-1 y GIP. Tal in-
activacion reduce la vida media (t,,,) de GLP-1
a uno o dos minutos, y la de GIP a cinco a siete
minutos.**

El mecanismo de accién de los inhibidores
de la DPP-4 (iDPP-4 o gliptinas) consiste en
evitar la inactivacién de GLP-1 para, de ese
modo, potenciar y prolongar los efectos de
la liberacion endégena de esta hormona,
ademas de incrementar la exposicién a ellay,
por tanto, sus efectos en el islote pancredtico.
Como resultado del efecto inhibidor de tal
enzima, los iDPP-4 han demostrado una nota-
ble eficacia antihiperglucemiante en modelos
experimentales de diabetes y en pacientes con
diabetes mellitus 2, en quienes mejoran sus-
tancialmente el control glucémico en ayuno
y posprandial.’-**

La inhibicién de la DPP-4 incrementa las con-
centraciones de GLP-1 a nivel fisiol6gico. Como
se sabe, el GLP-1 es una hormona que estimula
la liberacion de insulina dependiente de la
concentracién de glucosay, al haber mayor con-
centracién de GLP-1 en el pancreas, se suprime
la produccion de glucagdn, puede hacerse mas
lento el vaciamiento gastrico, disminuye la sen-
sacion de apetito y se favorece la preservacion de
la funcién de las células B pancreéticas en mo-
delos animales, aunque ya hay en curso estudios
que demuestran estos efectos en pacientes con

diabetes mellitus 2. Los efectos de la inhibicion
de la DPP-4 por parte de los iDPP-4 se resumen
esquemdaticamente en la Figura 1.2367

En cuanto a la seguridad, las principales ventajas
de los iDPP-4 estriban en que su administracién
se relaciona con una incidencia muy baja de
episodios de hipoglucemia, son muy bien tole-
rados y su efecto en el peso corporal es neutro.
Ademads, en general, tienen una vida media (t, )
prolongada, lo que permite la dosificacién tnica
diaria. La excrecion de los iDPP-4 es por via
renal, con excepcion de la de linagliptina, que
es por via enterohepdtica; al tener una excrecion
no renal, la administracion de linagliptina no
requiere ajuste de dosis en pacientes con funcion
renal disminuida.>®*

Con base en sus respectivas estructuras mole-
culares, los iDPP-4 pueden clasificarse en los
que imitan a la molécula de DPP-4 (peptidomi-
méticos: vildagliptina y saxagliptina) y los que
no la imitan (no peptidomiméticos: linagliptina,
sitagliptina y alogliptina).’

Si bien todos son inhibidores reversibles y
competitivos del sustrato de l[a DPP-4 y actdan
extracelularmente, cada molécula tiene una afi-
nidad distinta para ese sustrato. En general, los
peptidomiméticos disponen de menor selectivi-
dad para la DPP-4, por lo que puede ser mayor
la probabilidad de efectos alérgicos, por ejemplo
reacciones dérmicas (Cuadro 1).'>1¢

Otras caracteristicas de los iDPP4 son:'®

e La absorcién por via oral es excelente:
- Vildagliptina 85%.
- Sitagliptina 87%.
- Saxagliptina 30%.
- Alogliptina y linagliptina > 70%.
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Secrecion de insulina
dependiente de
glucosa

En pacientes con diabetes mellitus 2 el
GLP-1 es rapidamente degradado por
la enzima DPP-4

Ingestion
de alimentos

Secrecion de glucagon

7 Inhibidor de [a DPP-4

DPP-4
2 o
o ‘]
23 3

Proteccidn hepatica

de glucosa
La inhibicion de la DPP-4 evita la inacti

vacion del GLP-1 y fortalece y prolonga los

efectos de las hormonas incretinas libe (--l{l1('i‘|1tfﬂ('IUH(’5 san
radas enddgenamente guineas de glucosa

Tras ingerir alimentos,
se liberan desde el
intestino los péptidos
GLP-1y GP

Efectos de la inhibicion de la enzima dipeptidilpeptidasa 4 (DPP-4) por parte de los iDPP-4.2367

Selectividad in vitro de los distintos iDPP-4 para las dipeptidilpeptidasas de los tipos 4, 8 y 9'>1¢

iDPP-4 Selectividad para la DPP-4 Selectividad para la DPP-8 Selectividad para la DPP-9
(nimero de veces respecto de la (ndmero de veces respecto de la
selectividad para la DPP-4) selectividad para la DPP-4)
Sitagliptina Alta >2,660 >5,550
Vildagliptina Moderada 270 32
Saxagliptina Moderada 390 77
Alogliptina Alta >14,000 >14,000
Linagliptina Moderada 40,000 >10,000
e Distribucion: y alogliptina) interactGan de manera no covalente
- Se distribuyen ampliamente en el or- Y extracelular con residuos en el sitio catalitico
ganismo. del sustrato de la DPP-4, por lo que su efecto in-

hibidor es inmediato y particularmente potente, a
diferencia de los peptidomiméticos, cuya accién
requiere la formacién de complejos inhibidores
de la enzima covalentes y reversibles."

- Nocruzan la barrera hematoencefalica
en gran medida.

- Son capaces de cruzar la placenta
libremente.

- Sélo lavildagliptina atraviesa la mem-
brana celular en muy baja cantidad.

- Launién a proteinas es muy baja; sélo
linagliptina se encuentra unida.

Asimismo, el mecanismo de la inhibicién de la Los iDPP-4 estan disefiados para potenciar los

DPP-4 es distinto entre uno y otro tipo de iDPP-4. efectos de las incretinas y pueden administrarse
Los no peptidomiméticos (linaglipting, sitagliptina por via oral sin necesidad de ajustes en la dosis.
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Se les ha prescrito como monoterapia, aunque lo
usual es que se les administre en combinacién
con metformina. En metandlisis recientes, el
tratamiento mediante iDPP-4 se relaciona con
una gran proporcién de pacientes con diabetes
mellitus 2 que logran las cifras meta de hemo-
globina glucosilada (HbA1c) <7%, sin efectos
importantes en el peso corporal y con incidencia
muy baja de episodios de hipoglucemia.’'”

En general, la administracién en monoterapia de
los distintos iDPP-4 induce reducciones prome-
dio en la glucosa plasmatica de ayuno de 18 mg/
dL (10 a 35 mg/dL), en la glucosa posprandial
de 25 mg/dL (20 a 60 mg/dL) y en la HbATc de
0.7% (0.4 a 1%)."

En pacientes insuficientemente controlados con
la monoterapia basada en metformina, anadir al
tratamiento un iDPP-4 reduce sustancialmente
los valores de HbA1c (-0.50 a -0.75%) y hace
factible que el doble de pacientes logre la meta
de HbA1c <7% respecto de los tratados s6lo con
metformina.’

En un metandlisis de estudios controlados, disena-
do ex profeso para comparar la eficacia terapéutica
de los iDPP-4 alogliptina, linagliptina, saxaglipti-
na, sitagliptina o vildagliptina, administrados en
monoterapia o en combinacién con metformina
en pacientes con diabetes mellitus 2, se fijé como
criterio de equivalencia la capacidad de cada
uno de estos agentes para producir cambios en la
HbA1c de £0.25% respecto de los valores basales,
y se obtuvieron los siguientes resultados:'®

En monoterapia, linagliptina, sitagliptina y
vildagliptina tienen una eficacia terapéutica
equiparable; la eficacia de alogliptina se sita en
el [imite del criterio comparador preestablecido,
y saxagliptina no satisface tal criterio.

En combinacion con metformina, la eficacia
terapéutica de linagliptina, saxagliptina y sita-

gliptina es equivalente, y la de vildagliptina y
alogliptina no satisface el criterio de equivalencia
preestablecido.

Es decir, en monoterapia y en tratamiento com-
binado con metformina, linagliptina satisface los
criterios de eficacia terapéutica planteados en el
metanalisis de referencia.’

De manera tradicional, la diabetes mellitus 2 se
ha tratado de manera escalonada, comenzando
con cambios favorables en el estilo de vida y el
ejercicio, para después prescribir tratamiento
farmacolégico oral. Aun con ello, con el paso
del tiempo, muchos pacientes muestran falla
terapéutica a las medidas anteriores y requieren
tratamiento con insulina.

A medida que la diabetes mellitus 2 evoluciona,
ocurre una progresiva pérdida en la funcién de
la célula B y éste es el hecho clave que hace
indispensable la intensificacion del tratamien-
to. La diabetes mellitus 2 es una enfermedad
crénicay, con el paso del tiempo, los farmacos
convencionales acusan crecientes limitaciones,
entre ellas incremento en el riesgo de hipoglu-
cemia (sulfonilureas, insulina), ganancia de
peso corporal (sulfonilureas, tiazolidinedionas,
insulina), efectos gastrointestinales (metformi-
na) o edema e insuficiencia cardiaca, asi como
disminuciéon de la densidad mineral dsea (tia-
zolidinedionas).

A diferencia del tratamiento con tales agentes
convencionales, los iDPP-4 parecen ser efica-
ces para evitar la progresiva declinacién en la
funcién de la célula B, preservar la capacidad
secretora de insulina y no afectar el peso corpo-
ral. Estas caracteristicas los convierten en agentes
idéneos para el tratamiento a largo plazo de los
pacientes con diabetes mellitus 2.
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Estos aspectos se han estudiado en voluntarios
sanos y en pacientes con diabetes mellitus 2,
incluidos aquéllos con insuficiencia renal.

La administracién de 10 mg de linagliptina por
via oral (VO), o de 5 mg por via intravenosa (1V),
se relaciona con un patrén de eliminacién predo-
minantemente fecal: 85% (VO)y 58% (IV), y una
excrecion renal baja: 5% (VO) y 31% (IV).">"

En el rubro de eliminacién, linagliptina es tGnica
con respecto al resto de los iDPP-4, debido a
que su principal via de eliminacién es no renal,
por lo que puede administrarse a pacientes con
insuficiencia renal sin ajuste en la dosis, ademas
de que tiene un potencial muy bajo de interac-
ciones alimentarias.?

En voluntarios sanos, las dosis orales tnicas de
linagliptina de 2.5 a 600 mg producent_. de 0.7
a 3.0 horas, en tanto que las dosis de 5 a 50 mg
estan asociadas con vidas medias terminales (t, )
de 70 a 80 horas, y las dosis de 100 mg con t, , de
128 a 184 horas. Estos efectos son muy semejantes
en pacientes con diabetes mellitus 2 que reciben

dosis de linagliptina de 2.5, 5y 10 mg.?'

En experimentos preclinicos con ratas hembra no
obesas, se han investigado los efectos de linaglip-
tina en la masa de las células 8 y la progresion de
la diabetes. Los ejemplares fueron alimentados
durante 60 dias con una dieta normal o con una
dieta enriquecida con linagliptina (0.083 g/kg).

Al término del estudio, la incidencia de diabetes
se redujo en 50% entre los ejemplares tratados

Volumen 31, Ndm. 4, julio-agosto, 2015

con linagliptina (p=0.021) y la masa total de
células de islotes y células B fue mucho mayor
entre los ejemplares no diabéticos que recibieron
linagliptina respecto de los no diabéticos que
recibieron placebo (p<0.01), y en los ejemplares
diabéticos la reduccién en la masa de las célu-
las B fue prominente, independientemente del
tratamiento, sin cambios significativos en otras
poblaciones celulares (o, 8 y y).

De ahi que los autores concluyeran que el trata-
miento con linagliptina tiene amplio potencial
para retrasar el inicio de la diabetes y preservar
la masa y la funcién de las células B en estos
modelos animales. No podemos extrapolar estos
resultados al humano, pero por los estudios clini-
cos en los que se demuestra un efecto duradero
en la HbATc al administrar linagliptina, se piensa
que puede hacerlo también en diabéticos tipo 2.

La eficacia para el control glucémico con lina-
gliptina es semejante en pacientes con diabetes
mellitus 2 con o sin insuficiencia renal. Respecto
al placebo, el tratamiento durante 12 semanas
con linagliptina disminuye la HbA1c -0.60%
en pacientes con cifras basales de 8.2+1%
(p<0.0001; intervalo de confianza [IC,]: -1.03
a -0.41). En este mismo tipo de pacientes, el
tratamiento de 52 semanas induce una reduc-
cién en la HbATc de -0.72% (p<0.0001; IC,,:
-1.03 a -0.41).

Un hecho especialmente trascendente es que
una mayor proporcién de pacientes con HbATc
basal >7% logra la meta de <7% al ser tratados
con linagliptina que al recibir placebo (18 vs
10%).

En diferentes estudios, los iDPP-4 han demostra-
do efectos antioxidantes y antiinflamatorios que
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atendan las complicaciones cardiovasculares
de la diabetes; linagliptina y alogliptina son los
iDPP-4 que han demostrado mayor potencia
vasodilatadora directa.

En particular, linagliptina ha demostrado po-
tentes efectos antiinflamatorios y antioxidantes,
adicionales a su eficacia antihiperglucemiante:
los efectos de linagliptina son notables en la
activacion dependiente de endotoxinas de leu-
cocitos aislados.

In vivo y en dosis terapéuticas, linagliptina
normaliza la disfuncién vascular y disminuye
el estrés oxidativo, al mismo tiempo que la
inflamacién relacionada con choque séptico
inducido por lipopolisacaridos.

Los efectos extraglucémicos descritos son casi
exclusivos de linagliptina y en general no son
compartidos por otros iDPP-4.

La farmacocinética tnica de linagliptina (con
eliminacion renal particularmente baja) permite
su administracion sin ajuste de dosis en pacien-
tes con insuficiencia renal, ademds de que la
eficacia antihiperglucemiante de linagliptina es

equiparable en pacientes con insuficiencia renal
o Sin e”a 9-12,16,20,23,25-36

En pacientes con insuficiencia hepdtica leve, la
exposicion a las dosis de linagliptina es ligera-
mente menor que en voluntarios sanos, y menor
alin en cuadros de insuficiencia hepatica mode-
rada. Después de la administracion de una dosis
Unica de linagliptina, la exposicion al farmaco
en el area bajo la curva de 24 horas en pacientes
con insuficiencia hepdtica severa es semejante a
la observada en voluntarios sanos.*'"16:2>-37

En un metanalisis de eventos cardiovasculares a
partir de ocho estudios de fase Ill (n=5,239), se
compararon los efectos de linagliptina (n=3,319)
con los de distintos comparadores (placebo,
glimepirida, voglibosa; n=1,920).354

Los eventos cardiovasculares primarios —muer-
te por causa cardiovascular, evento vascular
cerebral, infarto de miocardio, hospitalizacién
por angina inestable— ocurrieron en 0.3% de
los participantes tratados con linagliptina y en
1% de los tratados con los comparadores. La
proporcion de riesgo (HR: hazard ratio) para
estos eventos fue significativamente menor
con linagliptina que con los comparadores
(HR: 0.34; I1C,,: 0.16 a 0.70). Estos resultados
sustentan los beneficios cardiovasculares de

linagliptina en pacientes con diabetes mellitus
2'38741

Debido a que ain no se han concluido los
estudios disefiados para valorar la seguridad
cardiovascular, habra que esperar los resultados
de los estudios CAROLINA y CARMELINA, que
demostraran si linagliptina es segura en pacientes
con alto riesgo o con enfermedad cardiovascu-
lar ya existente, o si les confieren beneficios al
disminuir este riesgo.

Tratamiento en monoterapia. En dos estudios
multicéntricos y doble ciego, las dosis Unicas
diarias de 5 o 10 mg de linagliptina en mo-
noterapia durante 12 o 24 semanas fueron
significativamente mas eficaces que el placebo
para mejorar el control glucémico, con dismi-
nuciones en la HbATc de -0.7 a -0.9%, ademas
de mejorar diferentes pardmetros de la funcion
pancredtica.*
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Ambas dosis de linagliptina exhibieron eficacia
hipoglucemiante mucho mayor que voglibosa
(0.2 mg, tres veces al dia) en un estudio doble
ciego y multicéntrico con duracién de 26 se-
manas.*

En otro estudio de fase Ill, multicéntrico y con
asignacion al azar, con duracion de 24 semanas,
fueron mds significativas las disminuciones en la
HbAT1c entre los pacientes tratados con linaglipti-
na en monoterapia (5 mg, una vez al dia, n=336)
que entre quienes recibieron placebo (n=167),
con reducciones de -0.7% (p<0.0001). Entre
los participantes que mostraban valores basales
de HbA1c >9%, estas reducciones fueron més
significativas (-1%; p<0.0001).*

El tratamiento con linagliptina se relacioné con
mayor probabilidad de lograr disminuciones
en la HbATc >0.5% a las 24 semanas, respecto
de los resultados con placebo (47 vs 19%; co-
ciente de probabilidades [odds ratio: OR]: 4.2;
p<0.0001).%

En este estudio también se registraron mejo-
rias relevantes asociadas con el tratamiento
con linagliptina en el indice proinsulina/in-
sulina (p=0.025), HOMA (homeostasis model
assessment: indice de resistencia a insulina;
p=0.049) y el indice de disposicion utilizado
para cuantificar la capacidad de la célula
para compensar la resistencia a la insulina
(p=0.0005). Asimismo, fue muy baja la in-
cidencia de episodios de hipoglucemia y
ningln paciente requirié medidas de rescate.
La insuficiencia renal leve a moderada no
alter6é las concentraciones plasmaticas de
linagliptina.*

Combinacién con incretinas. El tratamiento de la
diabetes mellitus 2 con incretinas incluye a los
analogos de las incretinas (exenatida, lixisenatida
y liraglutida) y los potenciadores de las mismas
(iDPP-4).#
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En experimentos con animales se han investi-
gado los efectos del tratamiento crénico con
linagliptina en monoterapia, linagliptina com-
binada con exenatida, y la continuacién con
s6lo linagliptina después de la suspension de
exenatida. Linagliptina potencié el efecto de
exenatida para disminuir la grasa corporal, pero
no afectd la respuesta en el peso corporal. Mas
aun, después de suspender exenatida, la mono-
terapia con linagliptina retrasé la ganancia de
peso corporal.*

También en experimentos subclinicos, linaglipti-
na por via oral, mezclada con los alimentos (1.5
mg/kg, dos veces al dia), pero no por via subcu-
tanea (0.5 mg/kg, dos veces al dia), indujo una
modesta disminucion del peso corporal (-2.2%) a
los 28 dias de tratamiento, respecto de la produ-
cida por la administracion subcutanea de GLP-1
en monoterapia (-4%, con la dosis de 0.5 mg/kg).
No obstante, la combinacién de linagliptina (oral
y subcutanea) y GLP-1 subcutaneo se relacion6
con reducciones en el peso corporal de -7.5 a
-8%; cifras que contrastan con la administracién
subcutanea de liraglutida en monoterapia (0.2
mg/kg, dos veces al dia), que reduce en -10%
el peso corporal. Estos resultados demuestran
fehacientemente la eficacia sinérgica de la com-
binacién de linagliptina y GLP-1 para disminuir
el peso corporal en ejemplares obesos.*

Combinacion con insulina.*” Ahadir linagliptina
al tratamiento de pacientes insuficientemente
controlados con insulina basal disminuye en
-0.6% los valores de HbATc (vs +0.07% con
placebo; IC,.: -0.74 a -0.55; p<0.0001) a las 24
semanas de tratamiento, sin incrementar el riesgo
de hipoglucemia o ganancia de peso corporal. A
las 52 semanas de tratamiento, la combinacion
de linagliptina con insulina reduce en -0.5%
la HbATc (IC,.: -0.64 a -0.43) y las diferencias
entre el tratamiento con linagliptina + insulina
vs placebo se mantienen estables incluso hasta
76 semanas.
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La proporcion de pacientes que logra reduc-
ciones en la HbATc > 0.5% es mayor entre los
tratados con linagliptina + insulina vs placebo
(37 vs 17%; p<0.0001). Al mismo tiempo, afiadir
linagliptina al tratamiento con insulina basal
disminuye las dosis de insulina a 24 semanas de
tratamiento (0.1 vs 0.4 Ul, respecto de placebo),
y méas alla de 24 semanas las disminuciones en
las dosis de insulina son, por lo menos, de -10%
en comparacién con las dosis basales.

Combinacion con sulfonilurea.*® La combina-
cién de linagliptina con gliburida, ademas de
no afectar el perfil farmacocinético del iDPP-4
o de la sulfonilurea, y de inducir importantes
reducciones en la HbATc respecto de placebo
en tratamientos de 24 semanas, eleva levemente
el riesgo de episodios de hipoglucemia (6% con
linagliptina + gliburida vs 5% con placebo);
por ello, se ha postulado que esta combinacién
es eficaz y segura en pacientes con diabetes
mellitus 2 insuficientemente controlados con
sulfonilurea.

Un total de 791 pacientes adultos con diabetes
mellitus 2 y distintos grados de hiperglucemia
(HbATc: 7.5 a 11%) se distribuyeron de manera
aleatoria en los seis grupos de tratamiento descri-
tos en la Figura 2; 47% de ellos tenia diagndstico
reciente de diabetes mellitus 2 y adn no habia
recibido tratamiento farmacologico, y el resto
habia sido tratado con sélo un antidiabético oral.

Respecto del placebo, en los dos grupos tratados
con monoterapia se registraron disminuciones
importantes en la HbATc; sin embargo, las re-
ducciones fueron mas significativas en los grupos
tratados con la combinacién durante 24 semanas
(p<0.0001). En el analisis de subgrupos fue ma-
yor la respuesta al tratamiento combinado entre

los pacientes que en la situacion basal exhibian
una hiperglucemia mas severa.

Interacciones medicamentosas potenciales.*®
En general, los iDPP-4, el grupo farmacolégico
en el que se ubica linagliptina, tienen pocas
o nulas interacciones medicamentosas; no al-
teran significativamente la farmacocinética de
los agentes con los que actian, y viceversa. La
Gnica excepcién es la relativa a saxagliptina,
que es modificada a su metabolito activo por
el sistema CYP3A4/5, por lo que la exposicién
a saxagliptina es significativamente modificada
al coadministrarla con inhibidores potentes (ke-
toconazol, diltiazem) o inductores (rifampicina)
de las isoformas de CYP3A4/5. Los iDPP-4 tam-
poco tienden, en general, a unirse a proteinas
plasmaéticas.

Perfil de seguridad y tolerabilidad. Con la
mencionada excepcién de saxagliptina, estos
agentes no requieren ajustes en la dosis debido
a su excelente perfil farmacocinético. No obs-
tante, es recomendable el ajuste en la dosis de
las sulfonilureas cuando se le combina con un
iDPP-4, con el propésito de disminuir el riesgo
de hipoglucemia.*®

En las secciones precedentes se citaron diferentes
caracteristicas de linagliptina que apoyan un
perfil de seguridad y tolerabilidad adecuado por
parte de este iDPP-4: su eliminacién primordial-
mente no renal, que no conlleva ajustes en la
dosis en pacientes con insuficiencia renal, y su
bajo potencial de interacciones alimentarias;*°
su potencial para preservar la masa y la funcién
de las células B;* sus efectos antioxidantes y an-
tiinflamatorios que atentan las complicaciones
cardiovasculares de la diabetes;* su seguridad
en pacientes con insuficiencia hepdtica leve a
severa;*’ su efecto al parecer adecuado para
disminuir la incidencia o cuando menos no
aumentar los eventos cardiovasculares, como
muerte por causa cardiovascular, evento vascular
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Fase aleatorizada y controlada con placebo Fase abierta
Linagliptina Metformina Mefortmina Linagliptina Linagliptina (2.5 ! Linagliptina (2.5
(5 mg, 1 vez/dia) (500 mg, 2 (1,000 mg, 2 (2.5 mg) + mg) + metformina i mg) + metformina
veces/dia) veces/dia)  metformina (500 mg)  (1,0-00 mg) (1,0-00 mg)
(2 veces/dia) (2 veces/dia) (2 veces/dia)
HbA1c basal (%) 8.7 8.7 8.5 8.7 8.7 11.8
Pacientes (n) 135 141 138 137 140 66
0.0 0.0
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Efectos de la monoterapia con linagliptina o con metformina, o con la combinacion de estos agentes
en pacientes con diabetes mellitus 2 sin tratamiento farmacoldgico previo, o tratados con sélo un farmaco

antiadiabético.*

cerebral e infarto de miocardio;*® su bajo poten-
cial para generar episodios de hipoglucemia,**8
y sus modestos efectos en el peso corporal.*

Atodo lo anterior debe agregarse que linagliptina
no prolonga el intervalo QT al administrarla en
dosis terapéuticas o supraterapéuticas.’'

Los iDPP-4 evitan la inactivacién del GLP-1,
con lo que potencian y prolongan los efectos
de la liberacion endégena de esta hormona e
incrementan la exposicion a ella.

En modelos experimentales de diabetes y en
pacientes con diabetes mellitus 2, los iDPP-4

mejoran sustancialmente el control glucémico
en ayuno y posprandial.

El perfil de seguridad de los iDPP-4 incluye una
incidencia muy baja de episodios de hipogluce-
mia y efectos neutros en el peso corporal.

En vista de su vida media prolongada, los iDPP-
4 pueden administrarse en dosis Unicas diarias,
sin tener relacion con las comidas, la necesidad
de ajustes en pacientes con insuficiencia renal
es importante y s6lo linagliptina no lo requiere
y tampoco necesita ajustes en insuficiencia
hepatica.

En general, los iDPP-4 muestran pocas o nulas
interacciones medicamentosas, ademas de que
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no alteran significativamente la farmacocinética
de los agentes con los que actian, y viceversa,
y tampoco tienden a unirse a proteinas plas-
maticas.

El iDPP-4 no peptidomimético linagliptina dispo-
ne de un efecto inhibidor de la DPP-4 inmediato
particularmente potente.

Linagliptina puede administrarse en monote-
rapia o en tratamientos combinados con otros
antihiperglucemiantes de prescripcion frecuente.

Segtn algunos resultados en animales inferiores,
el tratamiento con linagliptina tiene potencial
para retrasar el inicio de la diabetes y preservar
la masa y la funcion de las células .

Linagliptina es eficaz para reducir las cifras de
HbA1c; una mayor proporcion de pacientes con
HbATc basal >7% logra la meta de <7% al ser
tratados con linagliptina.

El perfil de seguridad y tolerabilidad de linaglip-
tina incluye la eliminacién primordialmente no
renal, seguridad en pacientes con insuficiencia
hepética leve a severa, un bajo potencial para
generar episodios de hipoglucemia y modestos
efectos en el peso corporal.

Linagliptina no prolonga el intervalo QT al
administrarla en dosis terapéuticas y suprate-
rapéuticas.

En los estudios de fase Ill se ha demostrado que
linagliptina no incrementa el riesgo de enfer-
medad cardiovascular. Habra que esperar los
resultados de los estudios CAROLINA'Y CAR-
MELINA para asegurarlo.
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