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PALABRAS CLAVE Resumen

Diabet.es mellitus; La reciente introduccion de nuevos farmacos en el arsenal terapéutico para el manejo
Inc.re.tmas; de la hiperglucemia en la diabetes mellitus tipo 2 (DMR2) abre nuevas perspectivas y
Inhibidores de la DPP-4 esperanzas en la mejora del control metabdlico de estos pacientes. Los inhibidores de

la dipeptidilpeptidasa-4 (DPP-4) constituyen un grupo farmacoldgico cuya accion esta
mediada por las hormonasincretinas, en particular del péptido similar al glucagon tipo 1.
Esta hormona esta involucrada en el control de |la homeostasis de la glucosa, al estimular
la secrecion de insulina en respuesta a laingesta y frenar la produccion de glucagon. Este
efecto, alterado en los pacientes con DM2, puede mejorarse a travésde la administracion
de este grupo de farmacos. La evidencia disponible sugiere que su eficacia, tolerabilidad
y seguridad, su baja tasa de abandonos y sus escasos efectos sobre el peso, unido al
bajo riesgo de hipoglucemias, podria posicionar a este grupo terapéutico en un escalon
avanzado del tratamiento de los pacientes con DMV2. La terapia con incretinas ofrece una
opcion alternativa a los actuales farmacos hipoglucemiantes disponibles para la DM2, con
una buena eficacia y un perfil favorable sobre el peso. Aunque en los estudios realizados
hasta la fecha los inhibidores de la DPP-4 parecen seguros, se deberan seguir evaluando
en estudios a largo plazo en la practica clinica para asegurar su efectividad y perfil de
seguridad, asi como para determinar su papel exacto entre todas las opciones disponibles
en el momento actual para el tratamiento de la DM2.
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DPP-4 inhibitors

Abstract

The recent introduction of new drugs in the therapeutic arsenal for the management of
hyperglycemia in type 2 diabetes has opened up new perspectives and raised hope for
improved metabolic control in these patients. DPP-4 inhibitors are a family of drugs
whose action is mediated by the incretin hormones, in particular GLP-1. This hormone is
involved in the control of glucose homeostasis, as it stimulates insulin secretion in
response to food intake and halts glucagon production. This effect, which is altered
in patients with type 2 diabetes, can be improved by administering this group of drugs.
The available evidence suggests that the efficacy, tolerability, safety, low drop-out rate
and limited effects on weight, together with the low risk of hypoglycemic episodes, could
place this group of drugs high on the treatment list in patients with type 2 diabetes.
Incretin therapy provides an alternative to currently available glucose-lowering drugs for
type 2 diabetes with good efficacy and a favorable profile on weight. In the studies
performed to date, DPP-4 inhibitors seem safe. However, these agents must continue to
be evaluated in long-term studies performed in clinical practice to ensure their
effectiveness and safety profile, as well asto determine their precise role among all the

currently available optionsin the treatment of type 2 diabetes.
© 2010 Hsevier Espana, SL. All rights reserved.

Introduccion

La diabetes mellitustipo 2 (DM2) se caracteriza por la alte-
racion de la homeostasis de la glucosa, relacionada con la
disminucién de la sensibilidad a la insulina en los tejidos
diana y la pérdida gradual de la produccion y secrecién de
insulina por parte de las células beta del pancreas. En los
pacientes con diabetes, el mal control glucémico constituye
un importante problema de salud. Diversos estudios de in-
tervencion han demostrado que es posible prevenir o retra-
sar la aparicién de complicaciones microangiopaticas de la
diabetes mediante la mejora del control glucémico, tanto
en diabetestipo 1 como en DM2"2. También se ha demostra-
do que un control estricto de la glucemia reduce las compli-
caciones cardiovasculares en la diabetes tipo 12.

Desde la aparicion en 1998 del estudio United Kingdom
Prospective Diabetes Sudy (UKPDS) se han repetido estu-
dios que indican que, en los pacientes con DM2, el estricto
control —tanto de los factores de riesgo cardiovascular
como metabdlico—también podria disminuir |a aparicion de
complicaciones macrovasculares, asi como reducir el riesgo
de mortalidad. Y asi parece confirmarse en el seguimiento a
10 anos tras la suspension de dicho estudio*. Sn embargo,
la reciente publicacion de varios estudios encaminados a
demostrar dicha posibilidad ha terminado en fracaso®. En
este contexto, las recomendaciones sobre el grado de con-
trol metabdlico que se debe alcanzar en los pacientes con
DMR parece que estan cambiando y —aunque las Ultimas
recomendaciones de la American Diabetes Association (ADA)
aconsejan conseguir y mantener una hemoglobina glucosila-
da (HbA1c) < 7%—existen ya grupos que reclaman adecuar
el objetivo de control glucémico a la edad, los afos de evo-
lucién de la diabetes y la presencia de complicaciones car-
diovasculares o comorbilidad®.

Desafortunadamente, también se sabe que la DM2 es
una enfermedad de caracter progresivo, en la que la pér-
dida de funcién de las células betapancreaticas ocurre de
forma progresiva a lo largo del tiempo, independiente-
mente del tratamiento empleado. Asi, cuando se diagnos-
tica a los pacientes con DM2, se ha perdido aproximada-
mente un 50%de la funcidn celular beta y esta pérdida
progresa de manera invariable a lo largo del tiempo. Por
eso, el desarrollo de nuevas herramientas y/ o farmacos
que mejoren las perspectivas del control metabdlico en los
pacientes con diabetes es siempre bienvenido y el desarro-
llo de novedades terapéuticas en una enfermedad progre-
siva genera importantes expectativas. Entre las novedades
terapéuticas recientes destaca un nuevo grupo farmacol -
gico denominado globalmente como potenciadores de las
incretinas o farmacos con efecto incretina, que compren-
de 2 grandes grupos: los agonistas de los receptores del
péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1, glucagon-like
peptide-1) y los inhibidores de la enzima dipeptidilpepti-
dasa-4 (DPP-4).

Fisiologia de las incretinas

La ingesta desencadena la secrecion de multitud de hormo-
nas gastrointestinales que estan involucradas en la regula-
cion de la motilidad intestinal, 1a secrecién de acido gastri-
€Oy enzimas pancreéticas, la contraccién de la vesiculay la
absorcion de nutrientes. Estas hormonas gastrointestinales
facilitan también la absorcion de glucosa a través de la es-
timulacion de la secrecién de insulina por parte del pan-
creas endocrino.

La observacion de que cuando se ingieren alimentos por
via oral, el efecto de potenciacién de la secrecién de insu-



Actualizacion sobre la Ultima familia de farmacos orales comercializados para el tratamiento de la diabetes tipo 2:

los inhibidores de la DPP-4. Aportaciones respecto a las otras familias de antidiabéticos orales 35
11+ 2,04 — Glucosa oral
Glucosa i.v.
g
©
€
E
3 i a Efecto incretina
2 °
7] ‘ 1S
> . S
o] -
:% > \‘{ :
£ m | - &
g “h — <
(@]
[4]
%
o
o
=2
()
0 T T T 1 0,0 T T T 1
0, O, 60 120 180 0, 0, 60 120 180
Tiempo (min) Tiempo (min)

Medio + DE; n = 6; *P < 0,05;
01-02 = tiempo de la infusion de glucosa

Figura 1

lina es mayor que cuando se administra por via intravenosa
(i.v.) condujo a la aparicion del denominado “efecto incre-
tina” (fig. 1). Se denomina efecto “incretina” al aumento
de la respuesta insulinica que se produce tras la ingestion
oral de glucosa frente a la administracion de una cantidad
equivalente de glucosa por via i.v.”. Este efecto, también
reproducible tras la ingestion de una comida mixta, se con-
sidera el responsable de hasta el 60%del incremento en la
secrecion de insulina tras la ingesta.

El papel del sistema incretina en la
homeostasis glucémica (fig. 2)

S han identificado 2 incretinas diferentes, el polipéptido
insulinotropico dependiente de glucosa (GIR glucose-de-
pendent insulinotropic polypeptide) y el GLP-1. B GIP se
sintetiza en las células Kdel duodeno y el yeyuno, mientras
que el GLP-1 lo hace en las células L, en el ileo distal y el
colon. Los valores de GIP y GLP-1 se incrementan répida-
mente tras la ingesta, pero sus valores activos disminuyen
muy rapidamente por la inactivacion enzimatica realizada
por la enzima DPP-4.

Las hormonas incretinas GLP-1 y GIP se liberan en el in-
testino durante el dia y sus valores aumentan en respuesta
a la ingesta de comida. Las incretinas forman parte de un
sistema enddgeno implicado en la regulacién fisioldgica de
la homeostasis glucémica. Cuando las concentraciones de
glucosa en sangre son normales o elevadas, GLP-1 y GIP
aumentan la sintesis de insulina y su liberaciéon desde las
células betapancreaticas mediante vias de sefalizacién in-
tracelular que involucran al adenosinmonofosfato ciclico.

B efecto incretina. Adaptada de Nauck et al. J Clin Endocrinol Metab. 1986;63:492-8.

En presencia de valores mayores de insulina, aumenta la
captacion de glucosa por parte de los tejidos. Asimismo,
GLP-1 reduce la secrecion de glucagén desde las células
alfapancredticas. B GLP-1 también enlentece el vaciado
gastrico y aumenta la sensacién de saciedad (fig. 3). Lare-
duccién de los valores de glucagdn, junto con los valores
mas altos de insulina, conlleva la reduccion de la produc-
cion hepatica de glucosa y se asocia a una reduccion de las
concentraciones glucémicas sanguineas en ayunas y en es-
tado posprandial. Los efectos de GLP-1 y GIP son depen-
dientes de la glucosa, lo que reduce en gran medida la apa-
ricion de hipoglucemias (tabla 1).

La actividad de GLP-1 y GIP se ve limitada por la enzima
DPP-4, que inactiva rapidamente las hormonas incretinas.
Bl proceso de degradacion es muy rapido (< 2 min), lo que
hace ineficaz la administracién subcutanea intermitente de
GLP-1 mediante multiples inyecciones. Por este motivo, se
han desarrollado diferentes estrategias para superar la ba-
rrera que supone la inactivacién instantanea del GLP-1 por
la enzima DPP-4. Los inhibidores de la DPP-4 aumentan las
concentraciones del GLP-1y GIP sintetizadas por el intesti-
no al no ser degradadas, aumentando y prolongando de esta
manera la accién de dichas hormonas.

Alteraciones en los pacientes con diabetes

Mientras que en los individuos sanos que ingieren glucosa
oral se produce una importante respuesta secretora de in-
sulina mediada por las incretinas, no ocurre asi en los pa-
cientes con diabetes, donde el “efecto incretina” esta muy
disminuido o abolido. Ademas, sblo el GLP-1 conserva la
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2006;3:153-65.

capacidad de inducir efectos insulinotrépicos en los pacien-
tes con diabetes, mientras que el GIP se muestra inactivo.
Dado que el GLP-1 mantiene intacta su capacidad de fun-
cionamiento, los esfuerzos terapéuticos han ido encamina-
dos adesarrollar agonistas o potenciadoresdel GLP-1. Entre
ellos se encuentran los inhibidores de |la enzima DPP-4, mo-
tivo de esta revision.

En los pacientes con DM2, la perfusioni.v. de GLP-1 redu-
ce la hiperglucemia, de forma dependiente de la glucosa,
mediante el incremento de la secrecion de insulina y por la
inhibicién concomitante de la secrecion de glucagon. Sn

embargo, este efecto dual sobre la célula beta y la célula
alfa se atenda cuando disminuyen los valores de glucosa
circulante, lo que resulta en una disminucién de los valores
de insulinay en una recuperacion de la respuesta contrarre-
guladora del glucagén, disminuyendo con ello el riesgo de
hipoglucemia. También se ha demostrado en estudiosin vi-
tro que el GLP-1 estimula la proliferacion de la célula beta
e inhibe su apoptosis®. Estos efectos favorables del GLP-1
sobre la célula beta podrian ser relevantes en la prevencion
de su deterioro progresivo pero no existen en el momento
actual estudios clinicos que avalen tal posibilidad.

Secrecién de GLP-1
tras la ingesta NS
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i
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de las células
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Figura 3 Los efectos del péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-1) en los seres humanos. Adaptada de Hint et al. J Clin Invest.

1998;101:515-20.
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Tabla 1
dependiente de glucosa (GIP)”

Efectos de las 2 principales incretinas: péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1) y el polipéptido insulinotrépico

GLP-1

GIP

Es producida por las células L intestinales

Estimula la liberacion glucosa dependiente de la insulina

Suprime la produccién hepatica de glucosa mediante la
inhibicion de la secrecién de glucagbn de manera
dependiente de la glucosa

Inhibe el vaciado gastrico; reduccién de la ingesta de
alimentos y del peso corporal

Realza |a proliferacién y supervivencia de las células beta
en modelos animales y en islotes humanos aislados

Semivida 11,4 £ 1 min

Es producida por las células K en el intestino proximal

Estimula la liberacién glucosa dependiente de la insulina

Efectos minimos sobre el vaciado gastrico; ningin efecto
significativo sobre |la saciedad o el peso corporal

Realza potencialmente la proliferacion y supervivencia
de las células beta en lineas celulares de islotes

Adiferencia de la GLP-1, no retiene su actividad
insulinotrépica en los diabéticos tipo 2

La contribucién de GIP enddgena a la eficacia de los
inhibidores DPP-4 no esta del todo clara

Semivida 7,3 £ 1 min

Inhibidores de la dipeptidilpeptidasa-4

La observacién de que el GLP-1 era inactivado por la enzima
DPP-4 Ilevo a investigar sustancias que inhibieran dicha en-
zima para prevenir la rapida degradacion del GLP-1 tras la
ingesta. Este desarrollo provocé la aparicion de los inhibi-
dores de la DPP-4, sustancias que estimulan la secrecion de
insulina e inhiben la secrecion de glucagon. Estos farmacos,
al inhibir la enzima DPP-4, incrementan los valores circu-
lantes de GLP-1 aumentando y prolongando la accién del
GLP-1 enddégeno. Como resultado de la inhibicién de la DPP-
4, se incrementan tanto los valores prandiales como los ba-
sales de GLP-1. Los farmacos inhibidores de la DPP-4 tam-
bién son conocidos como potenciadores del GLP-1 (tabla 2).
Sn embargo, el incremento de los valores de GLP-1 induci-
do por estos farmacos no produce alteraciones sobre el va-
ciado gastrico ni pérdida de peso.

Se administran por via oral y se absorben rapidamente,
son capaces de inhibir la DPP-4 por encima del 80%durante
al menos 16 h tras 1 sola toma®. Por este motivo, por lo
general, pueden administrarse una vez al dia, en cualquier
momento del diay antes, durante o al final de las comidas.

Estos farmacos son eficaces en monoterapia y en combina-
cion con otros hipoglucemiantes orales y con la insulina™.
En el momento actual, sblo la sitagliptina esta autorizada
en Espafa para su uso en monoterapia cuando la metformi-
na esta contraindicada o no se tolera, en triple terapia oral
y como terapia adicional a insulina. Vildagliptina, saxaglip-
tina y sitagliptina estan autorizadas como terapia oral do-
ble en combinacion con metformina, con una sulfonilurea o
una tiazolidindiona. Tras su administracién, tanto los valo-
res de glucemia en ayunas como los posprandiales disminu-
yen. Se produce la supresién de la secrecién de glucagon asi
como el estimulo de la secrecion de insulina dependiente
de la glucosa. En estudios clinicos, la asociacién con met-
formina (su indicacién clinica fundamental) produce una
reduccion en torno al 0,8%de HbA1c™.

Los efectos secundarios de los inhibidores de la DPP-4
han sido muy escasos. En Espana, actualmente se encuen-
tran comercializados sitagliptina, vildagliptina y saxaglipti-
na. Se administran por via oral, con o sin alimentos, a dosis
de 100 mg al dia en el caso de sitagliptina; 5 mg al diaen el
caso de saxagliptina, y 2 dosis de 50 mg, en el caso de vil-
dagliptina. Sus principales contraindicaciones son la insufi-

Tabla 2 Inhibidores de la dipeptidilpeptidasa-4
Farmaco Stuacion Nombres comerciales Companiia farmacéutica
(farmaco solo responsable del desarrollo
0 en combinacién) inicial de la molécula
Alogliptina Pendiente de aprobacion — Takeda
Dutogliptina Fase 3 — Phenomix
Linagliptina Fase 3 Ondero® Boehringer Ingelheim
Saxagliptina Aprobada en Europa y Estados Onglyza® Bristol-Myers Squibb/
Unidos AstraZeneca
Stagliptina Aprobada en Europa y Estados Januvia®Xelevia®, Tesavel®, Janumet® Merck & Co.
Unidos Efficib®, Velmetia®
Vildagliptina Aprobada en Europa Galvus®, Jalra®, Xiliarx®, Eucreas® Novartis

Icandra®, Zomarist®
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ciencia renal de grado moderado-severo y la hipersensibili-
dad a alguno de los componentes.

Finalmente, en estudios experimentales se ha sugerido la
posibilidad de que los agonistas del GLP-1 y los inhibidores
de la DPP-4 tuvieran efectos sobre la apoptosis de la célula
beta enlenteciendo su destruccién y, por tanto, preservan-
do la funcién pancreédtica®. Sn embargo, son necesarios
mas estudios que confirmen esta hipotesis.

Eficacia clinica

Los inhibidores de la DPP-4 reducen la HoA1c de forma eficaz
(alrededor de 0,7-1%9, de manera similar a otros farmacos ora-
les, sendo la magnitud de la reduccion dependiente de la HbA1c
inicial y, probablemente, de la edad del paciente''. Disminuyen
tanto la glucemia basal como la glucemia posprandial, mejoran-
do diversos indices de la secrecién de insulina'2 2.

En monoterapia losinhibidores de la DPP-4 reducen entre
un 0,5y un 0,8%la cifra media de HbA1c, aunque en aque-
Ilos casos en que se parte de cifras de HbA1c mas elevadas

la disminucion puede alcanzar el 1% SQu eficacia en terapia
combinada con otros farmacos orales ha quedado demostra-
da en multitud de estudios (tabla 3).

Seguridad

Los potenciadores del efecto incretina se administran por
via oral, practicamente carecen de efectos gastrointestina-
les y son practicamente neutros respecto al peso'. En mo-
noterapia presentan escasos efectos secundarios o inter-
acciones con los farmacos mas habituales. Su riesgo de
producir hipoglucemias es muy bajo. Qu perfil de tolerancia
se ha mostrado similar en los sujetos independientemente
de su edad; ademas, la tasa de abandonos de tratamiento
en los ensayos clinicos ha sido similar a la del placebo.

Tampoco en terapia combinada con metformina, sulfoni-
lureas o glitazonas se ha producido una mayor incidencia de
efectos secundarios, salvo en el caso de la combinacién con
sulfonilureas, que podria incrementar ligeramente el riesgo
de hipoglucemias'®.

Tabla 3 Hicacia de los inhibidores de la dipeptidilpeptidasa-4 en combinacién con otros antidiabéticos orales

Fuente Tratamiento Duracién N.¢ de Media Cambio medio desde
estudio pacientes de HbA1c valor basal
(semanas) basal (%9 HbATG (%
Tratamiento Placebo

Alogliptina

Pratley et al, 2009'” Glibenclamida + 26 500 8,1 —0,53 0,01
alogliptina 25 mg

Nauck et al, 2009'® Metformina + 26 527 7,9 —0,6 —0,1
alogliptina 25 mg

Pratley et al, 2008 Foglitazona + 26 493 8 —0,80 —0,19
alogliptina 25 mg

Saxagliptina

DeFronzo et al, 2009%° Metfomina + 24 372 8 —0,69 0,13
saxagliptina 5 mg

Hollander et al, 2009 Glitazonas + 24 370 8,3 —0,94 —0,3
saxagliptina 5 mg

Chacra et al, 2009% Glibenclamida + 24 520 8,5 —0,64 0,08
saxagliptina 5 mg

Stagliptina

Charbonnel et al, 2006% Metformina + 24 701 8 —0,67 —0,2
sitagliptina 100 mg

Rosenstock et al, 2006%* Foglitazona + 24 353 8,1 —0,85 —0,1
sitagliptina 100 mg

Hermansen et al, 2007% Glimepirida + 24 212 8,4 —0,30 0,27
sitagliptina 100 mg

Vildagliptina

Garber et al, 2007 Foglitazona + 24 463 8,7 —,0 —0,3
vildagliptina 50 mg
2 veces al dia

Bosi et al, 2007% Metformina + 24 544 8,4 —,1 0,2

vildagliptina 50 mg
2 veces al dia

HbA1c: hemoglobina glucosilada.
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Saxagliptina

En cuanto al més reciente de los inhibidores de la DPP-4
autorizados (saxagliptina), sus caracteristicas fundamenta-
les serian que proporciona reducciones significativas en las
3 medidas principales del control glucémico: HbA1c, gluce-
mia preprandial y glucemia posprandial®-2,

También presenta un perfil de seguridad favorable y, por
lo general, es bien tolerada en los sujetos de todos los
subgrupos®®*?2. Presenta un bajo riesgo de hipoglucemiay no
se asocia a cambios clinicamente significativos de peso. Asi-
mismo, también cabe destacar que los datos de saxagliptina
respecto a su seguridad cardiovascular son alentadores. No
se haidentificado ninguna alerta de seguridad en el andlisis
retrospectivo de los ensayos clinicos e incluso parece que
podria tener efectos favorables'. Esta hipotesis de protec-
cion cardiovascular se evaluara en un ensayo clinico, pros-
pectivo y aleatorizado de |a eficacia de saxagliptina frente
a laterapia estandar en pacientes con DM2 con riesgo ele-
vado de presentar episodios cardiovasculares®.

Por tanto, saxagliptina ofrece una opcion terapéutica con
un perfil favorable de beneficio/ riesgo para las personas con
DMVR que no se encuentren en el valor glucémico objetivo.

Conclusiones

La terapia con farmacos que potencian el efecto de las
hormonas incretinas ofrece una opcioén alternativa a los
farmacos hipoglucemiantes de que se dispone actualmente
para el tratamiento de la DM2 con una buena eficacia y un
perfil favorable sobre el peso. Aunque en los estudios dis-
ponibleslosinhibidores de la DPP-4 parecen seguros, debe-
réan seguir siendo evaluados en estudios a largo plazo en
préactica clinica para asegurar su efectividad y perfil de se-
guridad, asi como para determinar su exacto papel entre
todas las actuales opciones disponibles para el tratamiento
de la DM2.
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