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SECUNDA PARTE - SECOND PART

Hipoglicemiantes orales en el tratamiento actual de la Diabetes Mellitus tipo 2

Oral hypoglycemic agents in the current treatment of Diabetes Mellitus type 2
Inhibidores de la dipeptidil peptidasa tipo-4
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Resumen

Se describe la evolucion del concepto del efecto incretina y su aplicaciéon al desarrollo de medicamentos que ayudan al
control de la glicemia en personas con diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Al encontrarse que este efecto estaba alterado en
personas con DM2 y descubrir la enzima que metaboliza a estas hormonas intestinales, se empezo el desarrollo de inhibidores
cada vez mas especificos de la enzima dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4). Posteriormente, se presenta los resultados de los
estudios de seguridad cardiovascular y sobre el posicionamiento de estos medicamentos en las guias de manejo de la DM2.
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Abstract

The concept of incretin effect and its application in the development of drugs that help to control the glycemia in
patients with diabetes mellitus type 2 (DM2) is described. Once it was found that this effect was altered in people with
diabetes and discovered that this enzyme metabolizes these intestinal hormones, it begin the development of increasingly
more specific inhibitors of the enzyme dipeptidil peptidase type-4 /DPP-4). Thereafter the results of cardiovascular safety
studies are presented and how these drugs have been positioned in the management guidelines of DM2.

Keywords: Diabetes Mellitus type 2, treatment, DPP-4-inhibitors.

Introduccion

El efecto incretina, se demostrd originalmente, en una
publicacion de MacEtyre del afio 1965, cuando al infundir 500
mg de glucosa en el yeyuno y por via endovenosa, se observo un
mayor incremento de la concentracién de insulina con la
administracion yeyunal que con la intravenosa, esto es 55 veces
a 12 veces respectivamente”.

Aflos antes, se tuvo conocimiento de una hormona que
en perros tenia un efecto inhibitorio de la funcién gastrica, por
lo que se le denomind péptido inhibitorio gastrico (GIP).

Posteriormente, se demostré que un péptido similar en el

humano, en conjuncion con GLP-1 estimulaba la secrecion de
insulina, por lo que se le cambio el nombre a Péptido
Insulinotrépico Glucosa Dependiente. El GIP es secretado por
las células K localizadas en el duodeno y yeyuno. Por otro lado,
otra hormona codificada por el gen de Glucagon, secretada por
las células L, localizadas en todo el intestino delgado y colon,
pero mayormente en ileo distal y colon conocida como GLP-1
(glucagdn-like peptide-1) se encarga de coordinar acciones en
el estomago, enlenteciendo el vaciamiento gastrico, en cerebro
inhibiendo la ingesta de alimentos y en el pancreas estimulando
la secrecion de insulina e inhibiendo la secrecion de glucagon
en forma glucosa dependiente, es decir autoregulandose.
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Este efecto fisiologico est4 alterado en las personas con
DM2, lo que se denomina “efecto incretina disminuido” muy
bien documentado por Drucker y Visboll®. La explicacién de si
lo que predomina es la disminucion en la secrecion de las
incretinas o disminucion en su actividad bioldgica es atn
discutible, desde que los experimentos fueron efectuados en
pocas personas; lo importante es que se demostré que
infundiendo GLP-1 en personas con DM2 se logra regular el
fendmeno incretinico, lo significa que cuando se incrementa la
GLP-1 los islotes de Langerhans siguen respondiendo en las
personas con DM2.

En la actualidad, con el conocimiento del genoma
humano, se conoce los genes relacionados con el tipo de
respuesta incretinica, uno de ellos es el TCF7L2 (factor de
transcripcion de la via WnT), otros genes son GIPR, WFS1 y
KCNQI1?, esto es importante pues en el futuro el tratamiento
sera personalizado acorde al conocimiento de la carga genética

de cada persona (farmacogenética).

CUERPODELTRABAJO
Farmacocinética

Las incretinas GIP, GLP1, tienen un tiempo de vida
media en el torrente circulatorio muy corto, no pasa de 3
minutos”, debido a que son metabolizadas por la enzima
Dipeptidil Peptidasa tipo 4 (DPP-4), perteneciente a la familia
de las serina, que se la encuentra en todo el endotelio de la
economia humana. La investigacion ha estado orientada a
incrementar el tiempo de vida de estas hormonas, con el
desarrollo de los inhibidores especificos de la DPP-4, con lo
cual se logré aumentar los niveles de GLP1 y GIP sin causar
toxicidad®.

Los inhibidores de DPP4 que han entrado al mercado
farmacéutico se absorben bien por via oral y se eliminan via
renal, excepto linagliptina que lo hace via hepatica.

Tratamiento - Guias

La primera droga con estas caracteristicas que salio al
mercado fue la Sitagliptina, la cual ha mostrado buena eficacia,
llegando a bajar HbA 1¢ hasta 2% cuando el paciente estaba con
una HbA 1c muy elevada. En el manejo actual de acuerdo a las
guias regionales ALAD u otras como AACE/ ADA puede
usarse en reemplazo de la metformina si el paciente no la tolera.
También se la puede adicionar después de la metformina para

62

lograr un buen control tratando de lograr una buena memoria
metabdlica, con la ventaja que no necesita titularse, sus efectos
secundarios son muy similares a placebo, la eficacia es
comparable a las sulfonilureas con la ventaja de presentar una
menor tasa de hipoglucemias®; asi mismo, se la puede usar en
., . . . o
combinacion oral triple”” y también en diversas combinacio-
nes con insulina.

En caso se decida usar un agonista del receptor de GLP-
1, se debe retirar el iDPP4, ya que el mecanismo de accion va en
la misma via, no teniendo sentido mantener ambas drogas
juntas. En pacientes con compromiso renal, se debe disminuir
la dosis, no tanto porque ocasione algtn dafio, sino porque se
consigue el mismo efecto con dosis menor al excretarse por via
renal. En el caso de Sitagliptina si la filtracion glomerular esta
menos de 30 ml/min/1,73m’ debe recibir 25 mg/dia, entre 30 a
60 ml/min/1,73m’ usar 50 mg/dia. Las otras iDPP4 tienen un
perfil parecido con algunas diferencias, por ejemplo la
Saxagliptina se activa después del primer paso por el higado, en
el caso de Vildagliptina no puede darse en una sola dosis, tiene
que administrarse en 2 dosis y en el caso de Linagliptina, esta
droga se metaboliza via hepatica, por lo que puede
administrarse atin en pacientes en insuficiencia renal severa.
Esta caracteristica ventajosa tiene que balancearse con el tipo
de metabolismo que ocurre intracelularmente usando el
mecanismo de transportador glucoproteina p (PgP) ahora
conocido como ABCBI, lo cual causa interaccion medicamen-
tosa con drogas que usan este mecanismo, es el caso de
rifampicina, carbamazepina, difenilhidantoina, ritonavir que
son inductores de esta glucoproteina y por lo tanto causa

. . ., - (8
disminucién de su eficacia®.

Seguridad

Experimentalmente in vitro, la presencia de GLP-1
aumenta la replicacion de células beta y también disminuye la
apoptosis de estas células, abrigando las esperanzas que ocurra
igual en islotes humanos®. Han pasado ya mas de 10 afios del
uso de estos medicamentos, pero no hay evidencia que este
fendmeno se manifieste en el ser humano. De igual manera
dadas estas caracteristicas experimentales, un efecto
secundario temido ha sido la presencia de tedéricamente una
mayor tasa de neoplasias pancreaticas y/o pancreatitis. A la luz
de los estudios realizados para seguridad cardiovascular y los
de vigilancia farmacoldgica, esta posibilidad ha quedado muy
alejada, hoy en dia solo quienes ya han tenido un cuadro de
pancreatitis, se debe tenerse en cuenta la valoracién de riesgo vs
beneficio para considerar su uso seguro.
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Desde el afio 2008, a raiz del problema “rosiglitazone”
que tuvo que retirarse del mercado por relacionarse al aumento
de la mortalidad cardiovascular, todo nuevo medicamento para
DM2 debe demostrar la llamada seguridad cardiovascular,
situacion que llevd a esta familia de drogas a realizar los
estudios respectivos que demuestren su seguridad, un resumen
de las caracteristicas y resultados de dichos estudios se
muestran en latabla 1.

Alrespecto debemos comentar que todos mostraron ser
seguros desde el punto de vista cardiovascular, es decir no se
relacionaron al aumento de los llamados puntos “duros”
(mortalidad del compuesto objetivo primario: mortalidad
cardiovascular, infarto de miocardio no fatal y stroke no fatal);
sin embargo, tanto con la Saxagliptina como con la Alogliptina
hubo un aumento del numero de pacientes que requirieron
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca, con la salvedad que
los estudios con la Alogliptina se llevaron a cabo en pacientes
después de un episodio de infarto de miocardio no fatal reciente
y con la Saxagliptina hubo pacientes con riesgo cardiovascular
con criterios méas amplios".

En el estudio CAROLINA se compar¢ la Linagliptina
con la Glimepirida encontrandose una eficacia similar en el
control de la glucemia, pero con menores episodios de
hipoglucemia con Linagliptina e igualmente la seguridad
cardiovascular fue semejante en ambas drogas.

Por otro lado, en el marco de la pandemia mundial
COVID-19, han surgido muchas observaciones e investigacio-
nes iniciales, a partir del conocimiento que el coronavirus
requiere unirse a zonas de la membrana pulmonar asociadas a
ECA-2 para poder ingresar a la célula. En el caso de DPP-4, se
conoce que la espicula de MERS-CoV tiene zonas de unién a
DPP-4, que se ha sefialado se encuentra en todo el endotelio e
interviene en la regulacién de la respuesta inflamatoria
aumentando Nf-Kb, células T. Por otro lado, su bloqueo
mediante los iDPP4, se reporto inicialmente que aumentaban
las infecciones respiratorias altas; pero posteriores meta-
analisis no han demostrado este fendmeno, mostrando
seguridad en ese aspecto. Su uso en las personas con DM2
teoricamente podria favorecer no se desarrolle el fendmeno
inflamatorio respiratorio severo. Esta es una oportunidad para
estudiar los efetos en pacientes con DM2 que estan usando
iDPP4"”,

En resumen, se tiene en la cartera una familia de
medicamentos para el manejo de la DM2, que ocupa un lugar
importante en las guias de manejo al poseer una eficacia similar
a las clasicas sulfonilureas con la ventaja de presentar menos
hipoglucemias y neutralidad en peso, versatilidad al poder
combinarse con cualquier otro medicamento oral y parenteral,
ademas de tener una tasa de efectos secundarios bastante baja,

es decir son muy seguros.

Tabla 1
Desenlace CV y caracteristicas de IDPP4
Medicamento Saxagliptina Sitagliptina Alogliptina Linagliptina
MEGA - SAVOR-TIMI53(10) TECOS(2 EXAMINE(") CARMELINA('®
ESTUDIO CAROLINA(4)
Riesgode No inferior a No inferior a No inferior a No inferior a placebo
muerte placebopara placebo para placebo para para MACE;
cardiovascular MACE MACE MACE Linagliptina. vs
glimepirideno
inferior para MACE
Efectosobre Si; depende de Si; depende Si; depende de Si; depende de
HbA1c “combo” de “combo” “combo” “combo”
Peso Neutro Neutro Neutro Neutro
Riego Hipog. Bajo; depende de Bajo; Bajo; depende Bajo; depende de
“combo” depende de de “combo” “combo”
“combo”
ICC/edema Aumento ¢? NO Aumento ¢ ? NO
G.l NO NO NO NO
Costo Moderado Moderado Moderado Moderado
Otro No ajuste renal
& Microalbuminuria
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