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RESUMEN

La diabetes mellitus sigue siendo una enfermedad temible. El uso adecuado de la
farmacoterapia para el control metabdlico, ayudaria a disminuir la incidencia de
complicaciones. Actualmente se dispone de variados grupos farmacoldgicos para el
control temporal de las cifras de glucemias de pacientes con diabetes mellitus tipo
2, entre ellos estan los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 caracterizados por
estimular el aumento de la concentracion del péptido similar a glucagoén tipo 1 GLP-
1 y la secrecién de insulina en la célula beta del islote pancreatico. La eficacia, en
términos de hemoglobina glucosilada, ha mostrado ser inferior a la de la insulina,
pero sin el potencial del peligro de hipoglucemia, asi como el efecto neutro o la
disminucion del peso corporal. Se realizo esta revision bibliografica con el objetivo
de actualizar los conocimientos sobre el papel de las sustancias con accién
incretinas en el control metabdlico de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y
especificamente la accidon de los IDPP4, ya que es creciente el problema de dicha
enfermedad y se requiere, cada vez mas, una mejor informacion de los farmacos a
utilizar, aunque en el futuro los datos obtenidos concluiran su efectividad.

Palabras clave: diabetes mellitus de tipo 2; incretinas; dipeptidil peptidasa 4;
péptido relacionado con el glucagén 1 (Glp-1).
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ABSTRACT

Diabetes mellitus remains a fearsome disease. Proper use of pharmacotherapy for
metabolic control, would help reduce the incidence of complications. Currently there
are various pharmacological groups for temporary control of blood glycemia of
patients with diabetes mellitus type 2. One of them is dipeptidyl peptidase-4
inhibitor characterized by stimulating increased concentration like peptide glucagon
type 1 GLP -1 and insulin secretion in pancreatic islet beta cell. The effectiveness in
terms of glycosylated hemoglobin has shown to be less than that of insulin, but
without the potential danger of hypoglycaemia and the neutral effect or decrease in
body weight. These facts prompt this literature review which was conducted to
update the knowledge on the role of substances with incretin action in the
metabolic control of patients with diabetes mellitus type 2, specifically the action of
IDPP4, as this disease is an growing problem requiring better information on drug
use.

Keywords: diabetes mellitus type 2; incretins; dipeptidyl peptidase 4; glucagon-
related peptide 1 (Glp-1).

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad croénica, con una alta
prevalencia. Las complicaciones microvasculares y macrovasculares incrementan la
morbilidad y la mortalidad relacionadas con la enfermedad, reducen la calidad de
vida de los pacientes y generan un elevado gasto para el Sistema Nacional de Salud
(SNS).t

Es una enfermedad de caracter degenerativo, aln sin curacion, pero controlable.
Desafortunadamente, la frecuencia por esta causa esta creciendo de manera muy
importante en todas las edades y sobre todo en paises en vias de desarrollo por los
incrementos del sobrepeso y de la obesidad, ademas del sedentarismo. Se estima
que existen aproximadamente 170 millones de personas en todo el mundo con
diabetes (90 a 95 % de los casos de diabetes son DM2) y se espera que ese
namero aumente aproximadamente a 366 millones para el 2030.2

En la patogenia de la diabetes mellitus tipo 2 intervienen multiples defectos, hecho
gue ha dado lugar a que continten investigandose 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 acompafia de la
declinacién progresiva en la funcion de la célula B. En consecuencia, los fdrmacos
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
mas prominentes en la ganancia de peso corporal y la induccién de eventos
adversos de tipo gastrointestinal, edema e incluso insuficiencia cardiaca.3

Sin lugar a dudas, existe una "dimensién epidémica" de la DM2 en las ultimas
décadas, para convertirse en un auténtico problema de salud e importante reto
asistencial por su elevado impacto en el uso de los recursos sanitarios requeridos
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en su tratamiento, asi como en la prevencion y el cuidado de las complicaciones
propias de esta enfermedad, las cuales constituyen causa principal de su morbilidad
y mortalidad.*>

Se estima que, en Latinoamérica, el nUmero de personas con diabetes aumentara
un 67 % en el periodo 2010 - 2030. En Cuba existe casi medio millén de pacientes
con DM2; se considera la segunda enfermedad cronico-degenerativa que mas
afecta a los adultos.®”’

En el variado arsenal terapéutico de la DM2, se encuentran los que consiguen
reproducir o potenciar el efecto de las incretinas. Estos novedosos farmacos han
sido autorizados para el tratamiento, solos o en combinacién con otros
antidiabéticos orales, sin embargo, se necesita realizar ensayos clinicos que
intenten demostrar si este grupo de medicamentos pudiera tener cierta eficacia en
prevenir la aparicion de la diabetes en las personas con estados de prediabetes.®
Las incretinas son hormonas intestinales liberadas al torrente circulatorio en
respuesta a la ingestion de nutrientes. Participan en la homeostasia de la glucemia,
regulando la secrecion de insulina y glucagén de manera dependiente de la
glucosa.®

El concepto de incretinas surgid a inicios del siglo XX cuando Bayliss y Starling
publicaron, en 1902, el articulo titulado "El mecanismo de la secrecion
pancreatica".10

Ante esta situacidn, el papel del médico de familia se antoja mas importante que
nunca. Se encuentra frente a un importante vademécum para el tratamiento de la
diabetes, donde novedades terapéuticas han ido enriqueciendo las posibilidades de
individualizaciéon basadas fundamentalmente en la comorbilidad de cada paciente.!!

Estar al tanto de todos los grupos farmacoldgicos que se utilizan en esta
enfermedad constituye un reto para el profesional que atiende dia a dia a estos
enfermos en las diferentes unidades de salud, la necesidad de conocer la existencia
de nuevos grupos de medicamentos como los inhibidores de la dipeptidil peptidasa
4 (IDPP4) favoreceria el tratamiento de este padecimiento.'? Se pretende,
entonces, que esta revision constituya una fuente de informacién para actualizar a
todo profesional de salud que enfrenta cada dia esta terrible enfermedad.

DESARROLLO

Se realizé una busqueda, en espaiol e inglés, en las bases de datos Scielo, EBSCO,
PudMed, Clinical Key y CUMED donde se analizé6 la situacion actual del tratamiento
de la DM2 y se hallé que existe un gran arsenal de farmacos para su control, sin
embargo, las evidencias indican que los farmacos IDPP4 presentan un futuro
prometedor en el tratamiento de esta compleja enfermedad. El desarrollo de los
inhibidores de la enzima dipeptidil peptidasa tipo 4 GLP-1 (DPP-4), ha
revolucionado durante la década actual el tratamiento de la DM2, debido a que
estos agentes son eficaces para disminuir la glucosa, de manera que es improbable
que produzcan hipoglucemia y, en modelos animales, se ha demostrado que
pueden evitar la declinacidén progresiva en la funcién de la célula B 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 de estos pacientes, a largo plazo.!3
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La diabetes es el paradigma de las enfermedades crdnicas, por su larga evolucién,
por su asociacion a otros trastornos metabdlicos y por la complejidad de su
tratamiento que precisa la colaboracion activa del paciente.!*

El objetivo de la terapia en el diabético tipo 2 se ha definido de acuerdo a la HbA1c,
gue es un reflejo de la hiperglucemia croénica. La terapia debe ajustarse segun el
nivel presentado por el paciente.'>

La eleccidon del tratamiento farmacoldgico depende principalmente de su potencia
en el control glucémico y de los factores de riesgo cardiovascular, asi como de las
complicaciones y del riesgo de efectos adversos (EA) que presente.?

LA DIPEPTIDIL PEPTIDASA 4

La DPP-4 es una glucoproteina de 766 aminoacidos transmembrana, también
conocida como adenosina desaminasa o CD26. Los inhibidores de la DPP-4 son
cianopirrolidinas con interacciones clave con el complejo de la DPP-4 que permiten
la inhibicion competitiva. La DPP-4 se expresa en la superficie de varios tipos de
células, incluyendo monocitos y linfocitos. Es una enzima aminopeptidasa sérica
gue inactiva la GLP-1, el GIP y otras proteinas in vivo a través de la escision del
dipéptido aminoacido N-terminal. La dimerizacién de la proteina es necesaria para
la actividad catalitica y la funcién de la enzima depende de su glucosilacién.®

Son varios los sustratos de la DPP-4 e incluyen péptidos que contienen prolina o
alanina, tales como factores de crecimiento, quimioquinas, neuropéptidos y
péptidos vasoactivos. La inhibicidon de la enzima DPP-4 también modula la actividad
de varios factores cardioactivos, neuropéptidos y células estromales derivadas del
factor-1 (SDF-1). Por su afinidad para una amplia gama de sustratos, la DPP-4 no
es especifica para GLP-1 y, por lo tanto, tiene el potencial para mediar una amplia
gama de efectos pleiotrdpicos (tanto positivos como negativos), independientes de
GLP-1. Otros ejemplos de enzimas con actividad similar a DPP-4 incluyen la
proteina de activacién de fibroblastos, DPP-2, DPP-8 y DPP-9; por lo tanto, se cree
gue los inhibidores de la DPP-4 son selectivos para esta, pero que ademas podrian
ser inhibidores de otras enzimas similares a la DPP-4.17

Estos farmacos deben reservarse para sus afecciones primarias y no ser utilizados
especificamente para reducir la resistencia insulinica.®

LOS INHIBIDORES DE LA DIPEPTIDIL PEPTIDASA 4
- Mecanismo de acciéon

Estos farmacos se unen a la enzima DPP-4 e inhiben de una forma reversible la
hidrolisis de las incretinas enddgenas, con el consiguiente aumento tanto de GIP
como de los niveles de GLP-1 plasmatico, asi como la potenciacién de su accién, lo
que produce un aumento de la respuesta insulinica y una disminucion de la
secrecion de glucagon.

Por consiguiente, el aumento de la concentracién de GLP-1 en plasma es el efecto
farmacoldgico de los IDPP-4, que finalmente se traduce en lo siguiente: al nivel de

242
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Medicina. 2016;55(3)

las células B del pancreas aumenta la sintesis de insulina, estimula el crecimiento
de esta célula y evita la apoptosis.'®

En esencia, su mecanismo de accion consiste en inhibir competitivamente la enzima
DPP-4, con lo que logra concentraciones fisioldgicas en sangre y, por ende,
aumenta los niveles de las hormonas incretinas.®!” Evita la inactivacion de GLP-1
para, de ese modo, potenciar y prolongar los efectos de la liberacion endégena de
esta hormona, ademas de incrementar la exposicion a ella y, por tanto, sus efectos
en el islote pancreatico. Como resultado del efecto inhibidor de tal enzima.2°

- Efectos bioldégicos (fig.)

Secrecidn

En pacientes can DM2, de insulina
Ingestion el GLP-1 es rapidamente o dependiente
} de glucosa

de alimentos degradado por
| la enzima OPP-4

; )jd * Secrecidn
' de glucagan
s _ Inhibidor de

DPP-4

+ Proteccian
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La inhibicion de la DPP-4 de glucosa

; : evita la inactivacion del ;

T_raS Ingerir GLP-1 v fortalece Concentraciones
alimentos =&y prolonga los efectos de =anguineas
liberan desde las hiormonas de glucosa
el intesting, incretinas liberadas
los peptidos enddégenamente

GLP-1 y GP

DFP-4: enzima dipeptidil peptidasa tipo 4, GLP-1: glucagon tipo 1 GLP-1.
Fuente: Z0figa-Guajardo S, Med Int Mex. 2015;31(4%:441-53.3

Fig. Efectos de |la inhibician de la enzima dipeptidil peptidasa 4 {DPP-4;
por parte de los iDPP-4,

Se logré demostrar que los inhibidores de los DPP4 disminuyen los eventos de
riesgo cardiovascular cuando se emplean por tiempo prolongado en contraste con
los farmacos de uso habitual como las sulfonilureas, tiazolidinedionas
(roziglitazona) e insulina.?!

Ejercen cambios sobre el perfil de lipidos (disminucién de triglicéridos) y cambios
minimos o neutros en la presion arterial.??

Disminuyen la produccion de glucagdn e incrementan las concentraciones de
insulina y de péptido C de tal manera que estos efectos se traducen en disminucion
de la concentracién de glucosa plasmatica de ayuno y de glucosa plasmatica
posprandial y tienen como resultado una reducciéon en la HbA1c.?3
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Mejoran sustancialmente el control glucémico en ayuno y posprandial.?* A diferencia
del tratamiento con tales agentes convencionales, los IDPP-4 parecen ser eficaces
para evitar la progresiva declinacién en la funcién de la célula B, preservar la
capacidad secretora de insulina y no afectar el peso corporal. Estas caracteristicas
los convierten en agentes idoneos para el tratamiento a largo plazo de los pacientes
con DM2.1?

- Efectos extraglucémicos

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

En general, los IDPP-4, el grupo farmacoldgico en el que se ubica linagliptina,
tienen pocas o nulas interacciones medicamentosas; no alteran significativamente
la farmacocinética de los agentes con los que actuan, y viceversa.?®

- Acciones 20:26

e Reduccién de la hemoglobina glucosilada (HbA1) en 0,5 - 0,8 %.
e Aumentan los niveles basales y prandiales de GLP-1.

e Reducen la glucosa basal y prandial.

e Mejoran la funcién beta y alfa pancreatica en la DM2.

e Incrementan la masa de células beta (en animales de experimentacién).
¢ Aumentan la sensibilidad a la insulina.

¢ No incrementan el peso.

e Bajo riesgo de hipoglucemia.

¢ Potenciales efectos beneficiosos cardiovasculares.

Principales efectos adversos

Pueden aparecer molestias gastrointestinales, como nauseas, y reacciones de
hipersensibilidad, entre las que se cuentan la urticaria, el edema facial, el
angioedema e, incluso, se ha descrito la aparicion del sindrome de Stevens-
Johnson.?%

Con base en sus respectivas estructuras moleculares, los IDPP-4 pueden clasificarse
en los que imitan a la molécula de DPP-4 (peptidomiméticos: vildagliptina y
saxagliptina) y los que no la imitan (no peptidomiméticos: linagliptina, sitagliptina y
alogliptina).?’
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FARMACOS IDPP4
Sitagliptina 19,28-31

Es un IDPP-4 altamente selectivo, fue aprobado por la FDA en el afio 2006 y esta
disponible la presentacion oral sola o combinada con metformina.

- Farmacodinamia y farmacocinética

La accion inhibitoria sobre la DPP-4 es dosis dependiente. Tiene una
biodisponibilidad del 87 %, unidén a proteinas del 34 - 46 %, una vida media de

10 -12 horas, la eliminacién es principalmente renal (75 - 80 %) y el resto es
metabolizado por los citocromo (CYP): CYP3A4 y CYP2CS8; por lo que presenta
interaccion medicamentosa con algunos farmacos, entre los que se encuentran:
macrdlidos, antirretrovirales, antidepresivos, bloqueadores de canales de calcio,
esteroides, entre otros). En pacientes con deterioro de la funcién renal la
sitagliptina requiere ajuste de dosis; por tanto, el clinico debe calcular la tasa de
filtracion glomerular (TFG) por medio de la férmula de Cockroft y Gault. En el caso
de TFG de 30 - 50 mL/min se disminuye 50 % de la dosis y si es menor de 30
mL/min, 25 %. En el caso de insuficiencia hepatica leve a moderada (Child-Pugh A
o B) su farmacocinética no se altera y podria utilizarse con precaucién en la
insuficiencia severa.

- Efectividad clinica

Se han desarrollado varios estudios para evaluar la efectividad de la sitagliptina en
monoterapia o en combinacién con otros agentes antidiabéticos. Como monoterapia
contra placebo, se ha mostrado que disminuye de manera estadisticamente
significativa los valores de HbA1c, glucemia basal y posprandial las 12, 18 y 24 sem;
en tanto que el mayor beneficio se evidencié en pacientes con HbAlc por encima de

9 %. Al evaluar la sitagliptina en terapia combinada con metformina vs. metformina
sola, se encontré que ambas intervenciones disminuyen los valores de HbA1c, glucosa
en ayunas y posprandial; no obstante, el efecto era mayor en los paciente que
recibian terapia combinada, de igual manera, en pacientes que recibian pioglitazona al
adicionar sitagliptina, se logrd llevar a la meta de HbAlc < 7 % a mas sujetos.
Asimismo, al comparar la metformina vs. la sitagliptina en un meta-analisis, esta
Ultima demostré ser inferior en mejorar la sensibilidad a la insulina, pero los dos
medicamentos tienen efecto similar en control de peso, disminucién de la HbAlc, y la
funcién de la célula B. La reduccién de HbAlc como monoterapia puede ser de hasta
0,94 % y puede haber una reduccién adicional hasta 1,1 % cuando se usa en terapia
combinada con insulina. Ademas, la sitagliptina ha sido comparada con vildagliptina y
algunos estudios sugieren superioridad de esta Gltima en desenlaces como control
glucémico circadiano con disminucion significativa de hiperglucemias.

- Seguridad y efectos adversos

La sitagliptina es segura y bien tolerada con bajo riesgo de hipoglucemia y efecto
nulo en el peso. Se han reportado pocos efectos adversos como: nasofaringitis,
infecciones del tracto respiratorio superior, cefalea, lumbalgia, osteoartritis, dolor
en extremidades, aumento del conteo leucocitario, de los niveles de acido Urico y
discreta disminucién de la fosfatasa alcalina. Sin embargo, esto no ha representado
un mavyor riesgo de hospitalizacidn por todas las causas en estudios retrospectivos,
aunque aun hay controversia en la posible asociacion del uso de sitagliptina con
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mayor riesgo de hospitalizacién por falla cardiaca .Entre 2006 y 2009, se reportaron
88 casos de pancreatitis, en los que no hay claridad sobre el mecanismo
fisiopatoldgico; sin embargo, un meta-analisis evidencié que con el uso del farmaco
el efecto adverso de pancreatitis es igual en frecuencia que el que alcanzaron
quienes emplearon un placebo.

En este sentido, se han reportado reacciones de hipersensibilidad como:
angioedema, condiciones cutdneas exfoliativas, anafilaxis y hay un reporte de caso
de reaccidon medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos.

En resumen, la sitagliptina no es superior a la metformina disminuyendo la HbAlc,
pero se puede administrar en caso de enfermedad renal crénica (ERC) con ajuste
de dosis y en insuficiencia hepatica, sin ajuste, tiene efecto nulo en el peso, tiene
efecto positivo sobre la célula B y es importante tener en cuenta la interaccion
medicamentosa dado su metabolismo por el CYP450. Se estan llevando a cabo
estudios para evaluar la seguridad cardiovascular.

Sitagliptina, puede disminuir el remodelamiento y la disfuncién cardiaca posterior a
infarto.

Vildagliptina 27:32-37

La vildagliptina es un IDPP-4 selectivo. Fue aprobado por la agencia europea de
medicamentos en el afio 2008 y pertenece al grupo de las cianopirrodilidionas y los
péptido-miméticos.

- Farmacodinamia y farmacocinética

Con respecto a la farmacodinamia, la vildagliptina tiene accion sobre otras enzimas
DPP como la 8, 9 y la proteina activadora de fibroblastos. Ademas, produce una
inhibicion reversible de la DPP-4, al formar un enlace covalente sobre el residuo de
serina. Se administra por via oral, en aproximadamente 1,5 horas; tiene una
biodisponibilidad del 85 %; con dosis de 100 mg a los 45 min bloquea el 95 % de la
actividad de la DPP-4 durante 12 horas. El volumen de distribucién es
aproximadamente de 71 L y se une a proteinas en 9,3 %. En pacientes con funcién
renal normal, la vida media es de 2 a 3 horas, pero el efecto del medicamento
perdura durante mas tiempo, dado el blogqueo competitivo y de la disociacién lenta
sobre la enzima. Adicional a esto, se metaboliza a través de la hidrdlisis, con poca
participacion del CYP-450, lo cual es atractivo para uso en pacientes poli-
medicados. Hasta el momento no se han encontrado interacciones medicamentosas
con los antidiabéticos tradicionales, antihipertensivos o medicamentos de rango
terapéutico estrecho como la warfarina o la digoxina. Su excrecién se produce
principalmente a nivel renal, con un porcentaje de eliminacion hepatica del 13 %.
En cuanto a la farmacocinética, en pacientes con ERC se encontrd que la
concentracion de vildagliptina no aumenta con el deterioro renal, como si lo hace su
metabolito inactivo hidrolizado, el LAY 151. Por lo que se recomienda la utilizacién
de una sola dosis de 50 mg / dia en pacientes con TFG por debajo de 50 mL/min.
En un estudio retrospectivo con 15 pacientes sometidos a dialisis peritoneal y
hemodialisis, el uso de vildagliptina estuvo asociado a una reduccién,
significativamente estadistica, de HbA1lc y albumina glucosilada; sin embargo, no
se midieron eventos adversos. Por otra parte, un meta-analisis de vildagliptina en
monoterapia o terapia combinada, en pacientes con ERC, no encontré aumento de
los efectos adversos en esta poblacion. De hecho, se han realizado comparaciones
aleatorizados de vildagliptina contra placebo en pacientes con ERC de diferentes
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estadios, sin encontrar una asociacién entre su uso y un mayor numero de
reacciones adversas. Ahora bien, en insuficiencia hepatica de leve a severa no hay
alteracion de los parametros farmacocinéticas, ni mayor grado de reacciones
adversas; sin embargo, no se ha probado su uso, dado el antecedente de elevacién
de transaminasas en casos aislados.

- Efectividad clinica

La eficacia clinica de la vildagliptina ha sido demostrada tanto en monoterapia como
en terapia combinada con antidiabéticos orales e insulina. Existen tres estudios que
evallan la efectividad de vildagliptina como monoterapia, en ellos se demostré una
reduccién de la HbA1lc de aproximadamente 1 %, sin evidencia de aumento de peso
o hipoglucemia. Asimismo, se intentd evaluar la no inferioridad en relacién con la
metformina, pero no se obtuvieron resultados concluyentes. La reduccion de la
HbA1lc fue del 1 % en promedio para vildagliptina y 1,4 % para la metformina. De
igual manera, no se ha encontrado que sea inferior a las tiazolindenionas o
sulfonilureas.

En cuanto a la terapia combinada, la adicidn de vildagliptina al tratamiento de
pacientes no controlados en monoterapia -con metformina, glimepiride,
pioglitazona o insulina- resulté en una disminucion adicional de la HbA1lc. Estos
hallazgos son congruentes con el estudio EDGE, el cual evalué de forma
prospectiva, en mas de 45 000 pacientes, la efectividad de la adicién de
vildagliptina como segunda linea de tratamiento y se observd disminucion de la
HbA1lc en todas las combinaciones. Seguridad y efectos adversos vildagliptina es un
medicamento seguro, no hay reportes de eventos adversos graves. Se ha asociado
a angioedema en pacientes que consumen inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina II (IECA), sin reportes de anafilaxia. Existe una alerta de seguridad en
pacientes con elevacion de las transaminasas, por lo que en insuficiencia hepatica
su prescripcion esta en entredicho. En un meta-analisis de estudios clinicos
aleatorizados no se encontrd asociacién de vildagliptina con desenlaces
cardiovasculares mayores; esta pendiente la publicacion del estudio Effect of
Vildagliptin on Left Ventricular Functionin Patients With Type 2 Diabetes and
Congestive Heart Failure (VIVID), para valorar los efectos de vildagliptina en
pacientes con falla cardiaca.

Por otra parte, este medicamento no ha sido asociado a pancreatitis ni al desarrollo
de neoplasias. En sintesis, este IDPP-4 es una opcidn en pacientes con DM2, tanto
en primera como en segunda linea de tratamiento, polimedicados, con variabilidad
glucémica y en ERC. Se debe evitar su uso en pacientes con insuficiencia hepatica y
monitorizar aquellos que consumen IECA.

La buena tolerancia, adherencia y satisfaccion a la terapia con vildagliptina,
representa una ventaja terapéutica de esta clase de drogas.

Saxagliptina 2:29:38-40

Esta gliptina fue descubierta en el afio 2005 y aprobada por la FDA en el afio 2009.
Al igual que la vildagliptina inhibe DPP-VIII, DPP-IX y la proteina de activacion de
los fibroblastos.
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- Farmacodinamia y farmacocinética

La saxagliptina tiene una biodisponibilidad del 60 %. Esta es metabolizada
hepaticamente por el CYP-450 especificamente por la enzima CYP 3A4/5, a un
metabolito activo llamado 5hidroxisaxagliotina, este metabolito es también un
inhibidor selectivo, reversible y competitivo de la DDP-4. Después de dos semanas,
la inhibicion de la DPP-4 por saxagliptina es de aproximadamente 50 a 79 %,
dependiendo de la dosis. Las propiedades farmacocinéticas han sido estudiadas en
pacientes con ERC, donde se demostré un perfil de seguridad del medicamento, con
un ajuste de dosis a 2,5 mg / dia en sujetos con TFG menor de 60 mL / min. Dado
el metabolismo hepatico, se debe tener en cuenta las interacciones farmacoldgicas
con multiples medicamentos que son sustrato del CYP-450 como: simvastatina,
diltiazem, Ketoconazol, rifampicina, entre otros; sin embargo, los estudios hasta
ahora sugieren que en enfermedad hepatica no se requiere ajuste de dosis.

- Eficacia clinica

Este farmaco en monoterapia no es superior a metformina en cuanto a la
disminucién de la HbA1lc, como se muestra en reportes de ensayos clinicos, donde
tiene efecto de reduccién hasta del 0,9 % de la HbA1lc. Por su parte, en
combinacion con metformina por 24 sem mostrd una disminucion hasta del 2,5 %
de HbA1c, reduccion que es superior a la de cada farmaco en monoterapia.

- Seguridad y efectos adversos

La saxagliptina es generalmente segura y bien tolerada, presenta bajo riesgo de
hipoglucemia. Incluso algunos estudios han reportado un riesgo igual al placebo.
Con respecto a otros eventos adversos, como la pancreatitis, un meta-analisis
reciente sobre la seguridad report6 igual riesgo que el placebo. Sin embargo, el
estudio Saxagliptin Asses sment of Vascular Outcomes Recorded in Patients with
Diabetes Mellitus-Thrombolysis in Myocardial Infarction) demostré una relaciéon con
el aumento de hospitalizacion por falla cardiaca en pacientes con historia previa de
ésta, ERC y péptido natriurético elevado, aunque la fisiopatologia de esta asociacion
no esta clara.

De otro lado, se ha reportado una mayor incidencia de infeccion urinaria e
infecciones del tracto respiratorio, pero hasta el momento no hay datos que
demuestren alteracidn del sistema inmune por ningun IDPP-4. Otros efectos son la
cefalea y las reacciones dermatoldgicas.

Finalmente, la saxagliptina no es superior a la metformina en la disminucion de la
HbA1lc, pero al combinarlas son mas efectivas. Tiene beneficios por la
farmacocinética en caso de ERC, disminucién en eventos de hipoglucemia, efecto
nulo en el peso y efecto positivo sobre la célula B. Ademas, es importante tener en
cuenta el aumento en hospitalizaciones por falla cardiaca en los pacientes con este
riesgo y la interaccion medicamentosa dado su metabolismo por el CYP-450.

Linagliptina 41-43

La linagliptina es el mas reciente de los IDPP-4, fue descubierto en el 2007 y
aprobado por la FDA en el afio 2011. Se encuentra disponible en algunos paises
para uso en pacientes adultos con DM2 para mejorar el control glucémico, ya sea
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como monoterapia o en asociacién con metformina, sulfonilureas o tiazolidinedionas
0 en asociacion con metformina + sulfonilureas.

- Famacodinamica y farmacocinética

Se trata de un inhibidor altamente selectivo, competitivo y reversible de la DPP-4,
provee una inhibicion hasta del 80 % de la enzima, es el IDDP-IV mas selectivo. Se
encuentra disponible en presentacion oral con dosis de 5 mg (en dosis Unica diaria),
en monoterapia o combinada con metformina. La linagliptina tiene una
biodisponibilidad del 30 %, una vida media de 131 horas, debido a su unién a
proteinas plasmaticas. Se elimina principalmente por via hepatica en un 85 % y en
un 5 %, por via renal, con un volumen de distribucién de 1,110 L. Este
medicamento no tiene variacién en su farmacocinética en pacientes con ERC
(incluso avanzada), por lo que no se requiere ajustar la dosis. Ademas, presenta
metabolismo hepatico minimo, es convertida a un metabolito inactivo llamado
CD1790. Como este medicamento inhibe la enzimaCYP-3A4 del CYP-450, con efecto
minimo a moderado, no tiene interacciones significativas, a excepcion de la
rifampicina que aumenta el metabolismo de la linagliptina.

- Efectividad clinica

La linagliptina como monoterapia mostré disminucion de la HbAlc en 0,69 %, la
glucemia en ayunas en 23,3 mg / dL a los 6 meses y la posprandial, 33,5 mg / dL.
Cuando se utiliza en terapia combinada con metformina se logra una disminucion
adicional de 0,64 % de la HbAlc y de la glucemia en ayunas de 21,1 mg / dL. En
combinacidén con pioglitazona, sulfonilureas e insulina también se obtuvo una
disminucion de HbA1c > 0,5 %. Asimismo, el efecto de linagliptina sobre el peso es
neutro.

- Seguridad y efectos adversos

La linagliptina tiene un perfil de seguridad similar al placebo y bajo riesgo de
hipoglucemia. Los eventos adversos mas frecuentes reportados en 22 estudios
aleatorizados fueron: cefalea (3,1 %), nasofaringitis (5,8 %) e infeccién del tracto
respiratorio superior (3,3 %). Menos de 2,5 % de los IDPP-4: 264 personas que
recibieron al menos una dosis de linagliptina reportaron tos, hiperlipidemia o
aumento en el peso. Aunque aun no se disponen estudios de mortalidad o
desenlaces cardiovasculares a largo plazo, en los estudios realizados hasta ahora,
no se han evidenciado cambios en valores de la presion arterial ni de la frecuencia
cardiaca. En un meta analisis el riesgo de eventos cardiovasculares no aumento; sin
embargo, dado que se requieren mas estudios, actualmente se esta desarrollando
el estudio CAROLINA, que compara de manera prospectiva la seguridad
cardiovascular del medicamento comparado con glimepiride y el estudio
CARMELINA, que evalla desenlaces cardiovasculares y renales con linagliptina en
pacientes con DM2 con alto riesgo vascular. También se estudio la incidencia de
pancreatitis, la cual fue comparable cuando los pacientes fueron tratados con
placebo. En resumen, linagliptina es el mas reciente de los IDPP-4, tiene una vida
media larga y por su metabolismo de predominio hepatico es de eleccion en
pacientes con disminucidn de la TFG, el medicamento aunque no es superior a
metformina, para disminuir la HbAlc mantiene un efecto neutro en el peso, es
relativamente seguro aunque estan pendientes estudios sobre su riesgo
cardiovascular. En la practica clinica, definitivamente los IDPP-4 estan indicados
como monoterapia y terapia combinada de segunda y tercera lineas en pacientes
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mayores de 18 anos con DM2 de acuerdo a las guias clinicas de la Asociacién
Americana de Diabetes (ADA) 2015 y la Federacion Internacional de Diabetes (IDF)
en las guias clinicas del 2015 y 2014, respectivamente. A continuacién se presentan
algunos escenarios especiales en los que los IDPP-4 pueden optimizar el control
glucémico de los pacientes, para ello mostramos indicadores clinicos para su
prescripcion (tabla 1 ), asi como las caracteristicas farmacocinéticas de los
diferentes IDPP-4 (tabla 2).

Tabla 1. Indicadores clinicos para la prescripcion de los IDPP-4

Situaciones Sitagliptina | Vildagliptina | Saxagliptina | Linagliptina
Hipoglucemia ++ ++ ++ ++
Adulto ++ ++ ++ ++
UEIFIEIbH.IdEId s i t iy
glucémica
E,RC ar ++ ++ = +++
sin didlisis
ERC o + N = a
con dialisis
Cirrosis

. ++ w® ++ ++
Child-Pugh A o0 B
Cirrosis - 5
child-Pugh C * N '

+++: opcion muy adecuada. ++: opcién adecuada. +: opcidon con
precaucion. ?: opcion cuestionada. * aumenta el riesgo en esta poblacion
de hospitalizacion por falla cardiaca a partir de TFG < 60 mL/min, se debe
prescribir con precaucién. ** hay alerta de seguridad como
contraindicacién en pacientes con cirrosis y elevacion de transaminasas, sin
embargo existen meta-analisis que demuestran seguridad, en insuficiencia
hepatica. ERC: enfermedad renal crénica.

Fuente: Zapata Agudelo Y. Rev Fac Med. 2015;63(2):259-70.1%
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Tabla 2. Caracteristicas farmacocinéticas de los diferentes IDPP-4

Propiedades
farmacoldgicas | Sitagliptina | Vildagliptina | Saxagliptina | Linagliptina
Vida media
(horas)

Dosis diaria

recomendada 100 50 5 5
(mg/ 24h)

Excrecidn

renal 87 85 75 5
(%)

Excrecidn

hepdtica 13 4.5 22 85
(%)

Dosis TFG
(30 - 50
mL/min)
mg / 24h
Dosis TFG
(< 30 25 50 2,5
mL/min)

mg / 24h

8-14 2-3 2,2-3,8 120 - 184

50 50 2,5 Sin ajuste

Sin ajuste

Fuente: Lopez-Jaramillo P. Rev Colomb Cardiol. 2013;20(5):287-99.28

Los inhibidores de la DPP-4 disponibles en la actualidad incluyen sitagliptina,
saxagliptina, linagliptina, vildagliptina y los mas recientes, alogliptina y
teneligliptina. Los tres primeros se aprobaron en los Estados Unidos y en gran parte
del mundo para el tratamiento de la DM2. Ya ha sido aprobado el uso de la
vildagliptina en Europa y América Latina y de la alogliptina y la teneligliptina, en
Japon. Otros miembros de esta clase de medicamentos se encuentran en fase III de
ensayos clinicos e incluyen dutogliptina y gemigliptina.'?

Se concluye que el tratamiento con las drogas IDPP4, al producir escasos efectos
adversos y una gran tolerancia por los pacientes asi como un perfil favorable sobre
el peso corporal, constituyen una opcion terapéutica eficaz en el tratamiento de la
DM2. Aunque aun se necesitan estudios y resultados en la practica clinica que
avalen el papel exacto de este grupo farmacoldgico como opcion disponible en el
tratamiento y control de esta impactante enfermedad parecen un grupo seguro en
la amplia gama farmacoldgica con la que se cuenta en estos momentos.

Declaracion de conflicto de intereses
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