Guia de actualizacion
en el tratamiento

de la diabetes tipo 2
y sus complicaciones

ADVANCES IN GLUCOSE-LOWERING
THERAPY. DRUGS THAT ENHANCE
INCRETIN ACTION

The incretin hormones are peptides released
in the gastrointestinal tract in response to
nutrient ingestion. These hormones
enhance insulin release and help to maintain
glycemic homeostasis. The concept of
incretin action was based on the observation
that the secretory response of insulin to oral
glucose administration is greater than that
to equivalent quantities of intravenous
glucose. The incretin effect is estimated to
be responsible for up to 70% of insulin
secretion in response to oral glucose and is
mainly caused by two gastrointestinal
hormones: glucagon-like peptide (GLP-1) y
glucose-dependent insulinotropic peptide
(GIP). In type 2 diabetes, in addition to a
deficiency in incretin-mediated insulin
secretion, alterations in GLP-1 secretion
have also been found. Exogenous GLP-1
secretion helps to restore normal levels of
both basal and postprandial blood glucose.
However, GLP-1 is rapidly degraded by the
dipeptidyl peptidase enzyme (DPP-1V). This
phenomenon has led to the development of
GLP-1 analogs, which are more resistant to
enzyme degradation or DPP-IV inhibitors.
The mechanism through which the incretin
hormones exert their regulatory effect on
energy homeostasis remains unknown and
is currently the subject of intense research.
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Las hormonas incretinas son péptidos liberados en el tracto
gastrointestinal en respuesta a la ingesta de nutrientes, que potencian
la liberacion de insulina y ayudan en el mantenimiento

homeostatico de la glucemia.

El concepto de esta accidn incretina se baso en la observacion de que
la respuesta secretora de insulina a la administracion oral de glucosa era
superior a la respuesta a cantidades equivalentes de glucosa
administrada intravenosa. El efecto incretina se estima que es
responsable de hasta el 70% de la secrecion de insulina en respuesta

a la glucosa oral y es causado principalmente por 2 hormonas
intestinales: glucagon-like peptide (GLP-1) y glucose-dependent
insulinotropic peptide (GIP).

En la diabetes tipo 2, ademas del efecto deficiente de las incretinas,
también se ha encontrado una alteracion en la secrecién de GLP-1.

La administracion exdgena de GLP-1 ayuda a la normalizacion de la
glucemia tanto basal como posprandial; sin embargo, el GLP-1 es
rapidamente degradado por la enzima dipeptidil peptidasa (DPP-1V).
Esta circunstancia ha llevado al desarrollo de farmacos andlogos de
GLP-1, con mayor resistencia a la degradaciéon enzimatica o a farmacos
inhibidores de DPP-IV. El mecanismo por el cual las incretinas causan
su efecto regulador sobre la homeostasis energética es en parte todavia
desconocido y es actualmente un area de intensa investigacion.

Palabras clave: Gastric inhibitory polipeptide (GIP). Glucagon-like peptide (GLP-1).
Efecto incretina. Diabetes mellitus tipo 2. Enzima dipeptidil peptidasa (DPP-1V).

INTRODUCCION: EL EFECTO INCRETINA

Desde hace afios se conoce que la ingestién de alimentos o la adminis-
tracién oral de glucosa provocan una mayor liberaciéon de insulina en
comparacion con la glucosa administrada por via endovenosa'. Este efec-
to, llamado efecto incretina, se estima que es el responsable de hasta el
70% de la insulina liberada tras la ingesta. Aunque varios neurotransmi-
sores y hormonas gastrointestinales participan en esta actividad, los pép-
tidos dominantes responsables de la secrecion de insulina estimulada por
la entrada en el tracto gastrointestinal de nutrientes son glucagon-like
peptide (GLP-1) y glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP)?.
El GLP-1 y GIP son péptidos pequeiios que estimulan de forma rapida la
liberacién de insulina s6lo cuando los valores de glucosa estdn elevados,
potenciando la capacidad del pancreas de regular la glucemia y secretar
insulina durante la hiperglucemia posprandial. Ambos (GLP-1 y GIP)
han mostrado tener un efecto protector y de proliferacion sobre las célu-
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las B del islote pancredtico’. Ademds de estimular la secre-
cién de insulina, el GLP-1 inhibe la secrecion de glucagén y
la produccién hepatica de glucosa, retrasa el vaciamiento
gdstrico, mejora la sensibilidad a la insulina y reduce la in-
gesta de alimentos*.

Dada la importancia de los efectos fisioldgicos de estas
hormonas, existe un gran interés en el potencial efecto te-
rapéutico de las incretinas en el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2). Sin embargo, tanto GLP-1 como
GIP tienen una vida media corta, debido a su inactivacién
por parte de las enzimas proteoliticas dipeptidil peptidasas
(DPP-1V), y esta circunstancia limit6 inicialmente el entu-
siasmo por la posible utilidad de estas incretinas para el tra-
tamiento de la DM2. El desarrollo de nuevos andlogos de
incretinas con vida media superior a las formas nativas (ya
sea a través de modificaciones del lugar de anclaje de las
DPP-IV o mediante la conjugacion a proteinas plasmaticas
de elevado peso molecular [p. ej., albimina]) ha creado
gran expectacién ante su potencial terapéutico®S. Aunque
tanto GLP-1 como GIP actidan como incretinas en indivi-
duos normales, existe un mayor interés en la utilizacién de
GLP-1 como tratamiento de la DM2, ya que la respuesta a
la administracién de GIP en pacientes con DM2 parece es-
tar muy disminuida o ausente.

GLUCAGON-LIKE PEPTIDE (GLP)-1

El glucagon-like peptide (GLP-1) se divide del precursor
proglucagdn e incluye péptidos de 30 y 31 aminoécidos que
se segregan desde las células L del intestino. Las células L
no s6lo dan lugar al GLP-1, sino también a los péptidos
GLP-2, oxintomodulina y glicentina. Las 2 formas de GLP-
1 se secretan tras la ingestion de nutrientes. E1 GLP-1 (7-
37) y el GLP-1 (7-36) son similares en potencia y vida me-
dia plasmadtica, pero gran parte del GLP-1 activo parece ser
la forma GLP-1 (7-36). La mayoria de GLP-1 se sintetiza
en el ileon y el colon aunque también ha sido identificado
en el duodeno, el yeyuno y en el sistema nervioso central
(SNC). La secrecién de GLP-1 se estimula por la presencia
de nutrientes en la luz intestinal, aunque se cree que meca-
nismos neurales y/o hormonales adicionales pueden interve-
nir*. Los receptores de GLP-1 se encuentran principalmente
en las células del islote pancreatico y en el SNC (hipotala-
mo y amigdala). Inmediatamente tras su secrecion, el GLP-
1 es degradado por la enzima DPP-IV; esta degradacion tie-
ne lugar a nivel hepdtico y en las células endoteliales,
aunque mds tarde el resto de la molécula es eliminado a ni-
vel renal. Tanto la inactivacién enzimdtica como el aclara-
miento renal contribuyen a una circulacién muy corta con
una vida media de pocos minutos.

El GLP-1 tiene miiltiples acciones fisiolégicas’ y su ad-
ministracion:

1. Aumenta la secrecion de insulina en respuesta a la in-
gestion de nutrientes, tanto en individuos sanos como en los
que padecen DM2. Esta circunstancia restaura tanto la pri-
mera como la segunda fase de la respuesta insulinica a la
administracion de glucosa. A diferencia de otros farmacos
hipoglucemiantes, su accion no se ve influida por la dura-
cion de la diabetes y es dependiente de los niveles plasmati-
cos de glucosa, por lo que no se acompaiia de hipoglucemia.
También realza todos los pasos de biosintesis de la insulina
y mejora la sensibilidad a la insulina, posiblemente median-
te una mejoria del control glucémico mds que por una acti-
vidad insulinosensibilizadora.

2. Reduce la liberacion de glucagon tras la ingesta, tanto
en individuos sanos como en los que padecen DM2. Este
efecto es dependiente de los valores de glucosa, por lo que
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en situaciones de hipoglucemia no interfiere con la accion
contra-reguladora del glucagoén.

3. Retrasa el vaciamiento géstrico, independientemente
de los valores glucémicos. Mediante este mecanismo puede
contribuir a disminuir la glucemia posprandial. También
provoca una reduccién de la secrecién de acido géstrico y
de la secrecion pancredtica exocrina.

4. Produce la diferenciacion, neogénesis e inhibicion de
la apoptosis de las células 3 pancredticas en animales de ex-
perimentacion.

5. Provoca una disminucién de la ingesta de alimentos y
da lugar a un incremento en la sensacioén de saciedad, tanto
en individuos sanos como en los que padecen DM2, ob-
servandose en diferentes estudios una disminucién de peso
corporal'*12,

6. Podria inducir efectos neuroprotectores y se ha pro-
puesto al GLP-1 como potencial agente terapéutico de en-
fermedades neurodegenerativas. Igualmente, se ha sugerido
que podria ser ttil en el tratamiento coadyuvante de la insu-
ficiencia cardiaca’®.

El descubrimiento de que las personas con DM2 tienen
valores bajos de GLP-1, pero que conservan la respuesta de
secrecion de insulina, subraya el potencial terapéutico de
los tratamientos con GLP-1 en estos pacientes.

GASTRIC INHIBITORY POLYPEPTIDE (GIP)

El GIP es un péptido de 42 aminodcidos que procede de
una molécula precursora o Pro-GIP de 153 aminodcidos. Es
secretada por las células K del duodeno y el yeyuno. Aun-
que la liberacién de ambas incretinas, GLP-1 y GIP, se pro-
duce después del consumo oral de nutrientes, son especial-
mente los alimentos ricos en hidratos de carbono y grasas
los que parecen ser los principales responsables en la esti-
mulacién de la secrecion de GIP. Al igual que el GLP-1, es
rdpidamente degradado por la enzima DPP-IV y su vida
media plasmadtica es de 7 min. Sus acciones son similares a
las del GLP-13. En individuos sanos produce un aumento de
la secrecion de insulina dependiente de los valores de glu-
cosa, inhibe la secrecidon de 4cido géstrico y parece inhibir
la apoptosis de las células B pancredticas. E1 GLP-1 y el
GIP poseen un efecto insulinotrépico similar hasta concen-
traciones de glucosa de 108 mg/dl, pero el GIP tiene escaso
efecto sobre la secrecién de insulina a concentraciones su-
periores a 140 mg/dl. Sin embargo, a diferencia del GLP-1,
GIP no estimula la secrecién de glucagén y no retrasa el va-
ciamiento gastrico ni contribuye a incrementar la sensacion
de saciedad. Los pacientes con DM2, a pesar de mostrar una
respuesta exagerada de GIP a la ingestién de glucosa, tam-
bién tienen cierto componente de resistencia a la adminis-
tracién de GIP, por lo que GIP es actualmente una diana te-
rapéutica menos atractiva que los andlogos de GLP-1 para
el tratamiento de la DM2 (tabla 1).

EFECTO INCRETINA EN LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

Se pueden encontrar diversas revisiones bibliograficas
que analizan el papel de las incretinas en la DM2%134 En
pacientes con DM2 el efecto incretina es defectuoso. Se da
una disminucién de la secreciéon de GLP-1 pero, sin embar-
go, tras la infusiéon de GLP-1 endovenoso se mantiene el
efecto insulinotrépico. Por el contrario, la secrecién de GIP
es normal o ligeramente alterada en la DM2, pero con una
funcién deficiente, ya que tras su administracion se pierde
la fase tardia de secrecion insulinica. La administracion
exdgena de GIP en pacientes con DM2 es ineficaz, indepen-
dientemente de la dosis utilizada.
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TABLA 1. Diferencias entre GLP-1 y GIP

GIP

GLP-1

42 aminoécidos
Células K (duodeno)

Composicién
Lugar de produccion

Tiempo de vida media 7 minutos
Efecto insulinosecretor Si

Efecto sobre vaciamiento gastrico Minimo efecto
Efecto sobre glucagén No

Expansion de la célula B Si

Regulacién de la saciedad y el peso No

Diabetes mellitus tipo 2

Secrecién normal, pero actividad disminuida

30-31 aminodcidos

Células L (ileon y colon)

2 minutos

Si

Inhibe vaciamiento gastrico

Inhibe secrecién de glucagén

Si

Inhibe la ingesta y provoca pérdida de peso
Secrecion disminuida, pero actividad normal

GLP-1: glucagon-like peptide; GIP: glucose-dependent insulinotropic polypeptide.

Hay datos que sugieren que el defecto de GLP-1 es una
consecuencia de la diabetes. En gemelos idénticos, la secre-
cién de GLP-1 sélo estaba alterada en el gemelo diabético'’,
y en los parientes de primer grado de pacientes con DM2 la
curva plasmética de 24 h del GLP-1 era normal'. Vilsboll
et al'” evaluaron la respuesta de la insulina a la glucosa en
pacientes con DM2 y en pacientes con diabetes de diversa
etiologia, observando una pérdida similar de efectos insuli-
notrépicos de GIP en ambos grupos, sugiriendo que el de-
fecto en la accién de GIP puede ser también secundario a la
diabetes. La identificacion de estos 2 defectos hace suponer
que GLP-1 (pero no GIP) podria usarse como terapia de
sustitucion en la DM2.

La administracién endovenosa de GLP-1 ha demostrado
ser capaz de normalizar la glucemia plasmatica en diferen-
tes estudios; sin embargo, la infusién continua endovenosa
no es obviamente 1til en la practica clinica. Zander et al'®
mostraron que la infusién subcutdnea continua de GLP-1
durante un periodo de 6 semanas a un grupo de pacientes
con DM2 causé un descenso de la glucosa basal y pospran-
dial, de la hemoglobina glucosilada y una pérdida gradual
de peso de aproximadamente 2 kg. Ademads, también me-
jord la sensibilidad a la insulina y su capacidad de secre-
cion.

El efecto de la administracion de inyecciones subcutdneas
de GLP-1 es de escasa duracién debido a la rdpida degrada-
cién por la enzima DPP-IV, con un tiempo de vida media de
aproximadamente 1-2 min. Esta circunstancia restringe cla-
ramente su aplicacion clinica ya que implicaria la adminis-
tracion varias veces al dia o bien su aplicaciéon mediante
bombas de infusion subcutdnea continua. Por tanto, en estos
momentos las alternativas terapéuticas incluyen el desarro-
llo de farmacos agonistas de GLP-1 (con mayor resistencia
a la accién enzimadtica de las DPP-IV y, consecuentemente,
con una accién mds prolongada) o bien firmacos inhibido-
res de la enzima DPP-IV.

ANALOGOS DE GLP-1 (INCRETINMIMETICOS)
Exenatida

Exenatida es la version sintética de exendina-4. Es un in-
cretinmimético sintético derivado del exendin-4. Exendin-4
es un péptido de 39 aminodcidos que se encuentra en la sali-
va del lagarto Heloderma suspectum (Gila monster) y que
muestra una similitud estructural de un 53% respecto al
GLP-1 humano. Este péptido es interesante porque activa el
receptor GLP-1 con la misma potencia que el GLP-1 end6-
geno, pero muestra una mayor resistencia a la degradacion
por DPP-IV, manteniéndose mds tiempo en la circulacion,
con una vida media aproximada de 12 h'°.

La FDA aprob6 su uso clinico recientemente (abril de
2005) en EE.UU. y en noviembre de 2006, el Comité Eu-

ropeo del Medicamento emitié una autorizacién de co-
mercializacién vélida en toda la Comunidad Europea. La
indicacién aprobada es para tratamiento de DM2 en combi-
nacién con metformina y/o sulfonilureas, en pacientes que
no hayan alcanzado un control glucémico adecuado, con
dosis mdximas toleradas de estos tratamientos orales.

Sus acciones son parecidas al GLP-1'° y, en ensayos cli-
nicos con ratas diabéticas y prediabéticas, ha demostrado
inhibir la apoptosis de la célula B pancredtica. Exenatida es-
timula la secrecion de insulina, inhibe la secrecién de gluca-
gbén (ambos efectos son dependientes de glucosa), provoca
un retraso en el vaciamiento gastrico y también causa una dis-
minucién de la ingesta acompafiada de pérdida de peso.

En 3 trabajos con un disefio similar se analiz6 su eficacia
durante un periodo de 30 semanas en pacientes con DM2 en
tratamiento con metformina'®, sulfonilureas'' o sulfonilu-
reas mas metformina'?.

DeFronzo et al'® evaluaron la capacidad de exenatida para
mejorar el control glucémico en 272 pacientes con DM?2
mal controlados, a pesar de ser tratados con dosis maximas
de metformina. Se trat6 de un estudio doble ciego, controla-
do con placebo y de 30 semanas de duracién. Después de 4
semanas de placebo se administraron 5 pg subcutdneos
(s.c.) de exenatida (2/dia) o placebo durante 4 semanas mas,
seguidas de 5 o 10 ug de exenatida o placebo sc (2/dia) du-
rante las 26 semanas restantes. Todos los pacientes siguie-
ron tomando metformina. En la semana 30 de tratamiento la
reduccion de la hemoglobina glucosilada (HbA) era de
-0,78 £ 0,10% (exenatida 10 pg), de -0,40 + 0,11% (exena-
tida 5 pg) y de 0,08 + 0,10% (placebo, p < 0,002). De los
pacientes evaluados, un 46% (exenatida 10 pg), 32% (exe-
natida 5 pg) y 13% (placebo) consiguieron alcanzar HbA
< 7%. También se observé una pérdida de peso progresiva
dosis-dependiente en los pacientes tratados con exenatida
(aproximadamente 2,8 kg en el grupo de 10 pg y de 1,6 kg
en el grupo de 5 pg).

Los efectos secundarios mds frecuentes fueron gastroin-
testinales, y generalmente se toleraron bien. La incidencia
de hipoglucemias fue baja y similar a los otros brazos de
tratamiento.

Buse et al'! evaluaron la capacidad de exenatida de mejo-
rar el perfil glucémico en 377 pacientes con DM2 mal con-
trolada, tratados con dosis maximas de sulfonilureas. Se
traté de un estudio doble ciego controlado con placebo y de
30 semanas de duracion. El disefio del estudio era similar al
estudio de DeFronzo et al'®. Todos los pacientes siguieron
tratamiento con sulfonilureas. En la semana 30 de trata-
miento la reduccién de la HbA | era de -0,86 + 0,11% (exe-
natida 10 pg), de -0,46 + 0,12% (exenatida 5 pg) y de 0,12
+ 0,09% (placebo, p < 0,001). De los individuos evaluados,
un 41% (exenatida 10 pg), 33% (exenatida 5 pg) y 9% (pla-
cebo) consiguieron alcanzar HbA . < 7%. También se ob-
servd una pérdida de peso progresiva dosis-dependiente en
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los pacientes tratados con exenatida 10 pg (aproximada-
mente 1,6 kg) frente a placebo (p < 0,05). Al igual que en el
estudio anterior, los efectos secundarios mas frecuentes fue-
ron gastrointestinales. No se describieron hipoglucemias
graves y las hipoglucemias leves probablemente fueron se-
cundarias al empleo concomitante de sulfonilureas.

Kendall et al'? evaluaron a 733 individuos con DM2 mal
controlada a pesar de terapia combinada de metformina-sul-
fonilurea. Se traté de un estudio doble ciego de 30 semanas
de duracién. En las primeras 4 semanas los pacientes fueron
tratados con 5 ug de exenatida o placebo, pasando después a
5 0 10 ug de exenatida, 2 veces al dia, o placebo. En la se-
mana 30 de tratamiento, la reduccion de la HbA,_ era de -
0,8 £ 0,1% (exenatida 10 pg), de -0,6 + 0,1% (exenatida 5
pg) y de 0,2 + 0,1% (placebo, p < 0,0001). De los pacientes
evaluados, un 34% (exenatida 10 pg), 27% (exenatida 5 pg)
y 9% (placebo) consiguié alcanzar HbA,, < 7 % (p <
0,0001). También se observé una pérdida de peso progresi-
va, dosis-dependiente en los pacientes tratados con exenati-
da 10 pg (aproximadamente 1,6 kg) frente a placebo (p <
0,05). Las nduseas, al igual que en los otros 2 estudios ante-
riormente citados, fueron el efecto adverso mas frecuente.
La incidencia de hipoglucemia leve o moderada fue del
28% (10 ng), 19% (5 pg) y 13% (placebo) y fue menor en el
grupo tratado con dosis minimas de sulfonilureas.

En un estudio reciente se compard la terapia con exenati-
da vs insulina glargina en pacientes que no consiguieron al-
canzar el control glucémico 6ptimo tras tratamiento con do-
sis subOptimas de metformina mdas sulfonilureas®. Tras
26 semanas de tratamiento, la reduccion de la HbA,_ fue si-
milar en ambos grupos aunque la incidencia de efectos se-
cundarios gastrointestinales fue mayor en los pacientes tra-
tados con exenatida. Sin embargo, los pacientes tratados
con insulina glargina presentaron un aumento de peso de
aproximadamente 1,8 kg, mientras que en el grupo tratado
con exenatida se observo una pérdida de peso de 2,3 kg. La
incidencia de hipoglucemias fue similar en ambos grupos.

Las nduseas son el efecto secundario mis comun tras tra-
tamiento con exenatida; sin embargo, son generalmente de
baja intensidad y disminuyen con la duracién de la terapia.
Las hipoglucemias leves o moderadas suelen ocurrir en la
terapia concomitante con sulfonilureas y se pueden evitar
administrando la dosis minima de sulfonilurea. Exenatida
estd disponible en jeringas precargadas de 5 o 10 pug y se ad-
ministra 2 veces al dia de manera s.c. Recientemente, se ha
desarrollado una formulacién de liberacién lenta de exenati-
da (exenatida LAR) que se administrard una vez por semana
(actualmente en fase II de ensayos clinicos). La administra-
cién de exenatida LAR?!' (dosis de 0,8 o 2,0 mg) una vez
por semana durante 15 semanas a 30 pacientes con DM2,
antes tratados con dieta y ejercicio y/o metformina, mostrd
una reduccién de la glucemia basal, de la HbA, (1,7%) y
una pérdida de aproximadamente 3,8 kg, en los pacientes
que recibieron 2,0 mg. También se observé una reduccién
significativa en la incidencia de efectos secundarios. La
conclusion del estudio fue que exenatida LAR ofreceria la
posibilidad de control glucémico durante 24 h en pacientes
con DM2, acompafiada de pérdida de peso, a través de una
terapia administrada una vez por semana.

Liraglutide

Se trata de un andlogo de GLP-1 que ha sido modificado
y, tras su administracién por via subcutdnea, se liga a la
albimina evitando asi su degradacion por la DPP-IV y, con-
secuentemente, su eliminacion renal. Presenta una vida me-
dia de 10-12 h permitiendo, por tanto, la administracién de
una Unica dosis subcutdnea diaria. E1 compuesto parece po-
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seer todas las acciones del GLP-1 nativo. El efecto secunda-
rio mas comun es la ndusea (5-10% de pacientes). Recien-
temente se ha mostrado el efecto del tratamiento con lira-
glutide en 165 pacientes con DM2 durante un periodo de 14
semanas®?. Estos pacientes estaban siendo tratados con dieta
o antidiabéticos orales y fueron aleatorizados a placebo o a
3 dosis de liraglutide (0,65, 1,25 o 1,9 mg). Se observé una
reduccion significativa de la HbA, en todos los grupos
frente a placebo (p < 0,0001) con una diferencia de 1,74%
frente a placebo con la dosis mds alta. Aproximadamente el
50% de los pacientes alcanzé una HbA . < 7%. También se
observ un descenso de peso de aproximadamente 3 kg (do-
sis de 1,9 mg) frente al grupo placebo. En otro estudio®, en
el que se traté a pacientes con DM2 con liraglutide (dosis
de 0,75 mg) durante 12 semanas frente a glimepirida, se ob-
servé una reduccién similar de la HbA . en ambos grupos;
sin embargo, el tratamiento con liraglutide causé una pérdi-
da de peso significativa respecto a los pacientes tratados
con glimepirida.

Se pueden encontrar otros andlogos de GLP-1 no tan de-
sarrollados, como CJC-1131. Este andlogo se basa en el an-
claje a la albimina, consiguiendo asf una vida media similar
a la de esta ultima (aproximadamente 2 semanas). Datos
preliminares en animales confirman su utilidad para mejorar
el control glucémico. La eficacia persiste hasta una semana
tras su administracién. En un estudio reciente® se trat6 a 22
pacientes durante 2 semanas con 2, 8 o 12 ug/kg. Se ob-
servé una reduccion de la glucemia media y en ayunas, y
una pérdida de peso de 1,7-3 kg. No se describié ningin
caso de hipoglucemia.

INHIBIDORES DE DPP-IV

Constituyen una alternativa en el tratamiento de la DM2.
A nivel molecular, la enzima DPP-IV escinde 2 aminoaci-
dos del extremo N-terminal de las formas intactas y biol6gi-
camente activas de las hormonas incretinas. Su inhibicién
aumenta las concentraciones de la forma activa del GLP-1.
Diversos estudios confirman que sus efectos reflejan la far-
macologia de GLP-1 en cuanto a la reduccién de la gluce-
mia en ayunas y posprandial, dependiente de glucosa, aun-
que el efecto sobre el peso es neutro a diferencia de los
andlogos de GLP-1. También se ha observado que la sensi-
bilidad a la insulina podria mejorar, aunque se cree que es
debida a una reduccion crénica de la glucemia. Los datos
actuales también sugieren que podria compartir con anélo-
gos de GLP-1 los efectos beneficiosos de preservacion de la
poblacién de células B pancredticas. Son efectivos por via
oral y producen menos nduseas y enlentecimiento del vacia-
miento géstrico que la administracion exdgena s.c. de anélo-
gos de GLP-1. Esta enzima tiene mdltiples sustratos; por
tanto, habia una preocupacion inicial de que esta inhibicion
provocase efectos secundarios; sin embargo, los estudios cli-
nicos con inhibidores de DPP-IV que se han publicado hasta
ahora no han descrito ningin efecto adverso grave®?. Se
pueden encontrar diferentes inhibidores de DPP-IV en estu-
dio, pero los mds avanzados son vildagliptina y sitagliptina.

Vildagliptina

Es un inhibidor de DPP-IV que se administra una vez al
dia por via oral. Su administracién aumenté los niveles de
GLP-1 prandial activo. En un estudio doble ciego de 12 se-
manas de duracién® se administré 50 mg/dia a 107 pacien-
tes con DM2 en tratamiento con metformina. Se confirmé
un descenso significativo del perfil glucémico y de la HbA
de aproximadamente 0,6% frente a placebo. Alargando el
estudio 40 semanas no se observé un nuevo descenso de la
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HbA,, en el grupo tratado con vildagliptina aunque si au-
mentd en el grupo placebo. Ademads, la secrecién de insuli-
na inducida por la ingesta estaba alterada en el grupo place-
bo, mientras que se mantuvo inalterada en el grupo de
tratamiento. No hubo ninguna diferencia en la pérdida de
peso corporal. Los efectos secundarios fueron leves y no se
describieron hipoglucemias. La diferencia entre ambos gru-
pos al afio de tratamiento de la HbA | era de 1,1% respecto
al grupo control®. En otro estudio, de 24 semanas de dura-
cién, se compard la administracién de 50 mg de vildaglipti-
na asociada a insulina frente a insulina sola®. La reduccién
de la hemoglobina glucosilada fue mas marcada en el grupo
de vildagliptina e insulina y este grupo también presentd
una menor incidencia de hipoglucemias®.

Sitagliptina

La sitagliptina es un inhibidor de DPP-1V especifico, tan-
to para GLP-1 como GIP. En un estudio®” doble ciego, 743
pacientes con DM2 fueron aleatorizados a recibir placebo,
sitagliptina (dosis 5, 12,5, 25 o 50 mg) o glipizida durante
12 semanas de duracién. Al concluir el estudio se observé
una reduccién de la HbA,, de aproximadamente 0,38 a
0,7% en los grupos tratados con sitagliptina frente a place-
bo, siendo aproximadamente del 1% en el grupo de glipizi-
da frente a placebo. No se observé un cambio de peso signi-
ficativo en el grupo de sitagliptina frente a placebo a
diferencia del grupo tratado con glipizida, donde se observd
un ligero aumento de peso. La incidencia de hipoglucemias
fue mayor en el grupo tratado con glipizida.

CONCLUSIONES

La resistencia insulinica y un déficit relativo en la secre-
cién de insulina son los elementos claves de la patogénesis
de DM2. Ademds, la deficiencia del GLP-1 es otro compo-
nente clave en la fisiopatologia de la DM2, que contribuye
tanto a un déficit en la secrecion de insulina como a un ex-
ceso en los niveles de glucagén y a la hiperglucemia pos-
prandial. Nuestro armamentarium para el tratamiento de la
DM?2 se estd rapidamente incrementando con nuevas tera-
pias basadas en las acciones bioldgicas de las hormonas in-
cretinas: GLP-1 y GIP. Para conseguir potenciar o emular
las acciones de estas hormonas, se han desarrollado tanto
andlogos de las hormonas nativas como medicamentos que
inhiben la enzima DPP-IV (enzima que inactiva a estas in-
cretinas). Estos medicamentos mejoran la tolerancia a la
glucosa, reducen los niveles de HbA,, parecen inhibir
la apoptosis de la célula B pancredtica y no causan ganan-
cia de peso.

Exenatida ha sido aprobado para pacientes con un control
glucémico subdptimo a pesar del tratamiento con sulfonilu-
reas y/o metformina. A diferencia de los inhibidores de
DPP-1V, que mantienen un peso estable, los andlogos de
GLP-1 han demostrado una reduccién de peso y esta accién
serd, sin duda, de gran utilidad en el tratamiento de pacien-
tes obesos con DM2. Los inhibidores de DPP-IV pueden ser
considerados potenciadores de la accion de la insulina ya
que incrementan muy significativamente las concentracio-
nes plasmadticas de GLP-1 y GIP, potenciando la secrecion
de insulina e inhibiendo la liberacién de glucagén.

Estos medicamentos ligados al sistema de incretinas tie-
nen una incidencia baja de efectos secundarios y, probable-
mente, serdn muy utiles en el tratamiento del paciente con
DM2. Son necesarios estudios futuros para elucidar en qué
circunstancias clinicas estos medicamentos son mds utiles y
para aclarar mejor su papel en la regulacion de la fisiopato-
logia de importantes procesos metabélicos.
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