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Linagliptina, nuevo medicamento aprobado para el tratamiento de la diabetes.
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Los objetivos del tratamiento de la diabetes mellitus son: alcanzar un adecuado control metabdlico, prevenir
complicaciones y mejorar la calidad de vida.

Entre los problemas asociados al tratamiento de la diabetes mellitus (DM) tipo 2 se destacan la dificultad en alcanzar el
control metabdlico en monoterapia y el riesgo de hipoglicemia asociado a algunos de los antidiabéticos orales; ademas
con excepcion de la metformina, ninguno de los farmacos utilizados han demostrado disminuir las complicaciones
macrovasculares.

Las nuevas opciones terapéuticas en el tratamiento de la DM tipo 2 deberian ser capaces de solucionar algunos de
estos problemas.

El efecto fisiologico de las incretinas; péptido similar al glucagén 1 (GLP-1) y polipéptido insulinotropico dependiente de la
glucosa (GIP), se conoce desde 1920.

Estas son hormonas secretadas a nivel intestinal que potencian a nivel pancreatico la liberacién de insulina y suprimen
la liberacion de glucagén. Tienen una vida media de eliminacién plasmatica muy corta, debido a que son rapidamente
degradadas por la enzima dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4). A su vez, con niveles plasmaticos de glucosa menores a 55
mg/dl, la secrecién de incretinas es practicamente abolida por un mecanismo de retroalimentaciéon negativo (1). Se
describen ademas efectos denominados “pleiotrépicos”, teéricamente beneficiosos, que han sido demostrados in vitro,
como son el aumento de la sensibilidad a la insulina por parte de los tejidos periféricos y el aumento de la masa de las
células 2 pancreaticas.

Recientemente se han comercializado medicamentos hipoglucemiantes basados en la potenciacion del efecto de las
incretinas. Se dispone de exenatide para uso subcutdneo, analogo del GLP 1. Tiene actividad similar al GLP1 pero es
resistente a su degradacion por la DPP-4. Y de sitagliptina y vildagliptina, inhibidores de la actividad del enzima DPP-4,
gue se administran por via oral.

Este afio la Food and Drug Administration (FDA) y Agencia Europea de Medicamentos aprobaron un nuevo farmaco
del grupo de los inhibidores de la enzima dipeptidil-peptidasa 4 (DPP-4) para el tratamiento de la diabetes tipo 2:
Linagliptina.

Linagliptina fue aprobada para el tratamiento de la DM tipo 2 en combinacion con dieta y ejercicio, y fue estudiada en 8
ensayos clinicos controlados que incluyeron un total de aproximadamente 4000 diabéticos tipo 2. Fue estudiada en
monoterapia comparada con placebo y en combinacién con metformina, glimepiride y pioglitazona, no habiendo sido
estudiada en combinacién con insulina.

La biodisponibilidad absoluta de linagliptina es de aproximadamente el 30 %.

Se distribuye ampliamente en los tejidos. La unién a proteinas plasmaticas es dependiente de la concentracién, a
concentraciones altas, donde la DPP-4 esta totalmente saturada, el 70-80 % de la linagliptina se unié a otras proteinas
plasmaéticas diferentes de la DPP-4, de ahi que el 30-20 % estuviera en plasma de forma no combinada.

Una dosis oral se elimina en las heces (80 %) o en la orina (5 %) durante los 4 dias siguientes a la administracion.

En cuanto a la eficacia, medida como la reduccion de la hemoglobina glicosilada (HbAlc), los pacientes tratados con
linagliptina tenian mas probabilidades de lograr una reduccién en la HbAlc e 0,5% a las 24 semanas que los del grupo
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placebo (47,1 'y 19,0%, respectivamente, odds ratio, OR = 4,2, p <0,0001).(2)

Después de 24 semanas de tratamiento, el cambio medio de la HbAlc con la combinacion inicial de linagliptina mas
pioglitazona fue -1,06% (+ 0,06), en comparacion con -0,56% (+ 0,09) para el placebo mas pioglitazona.

Las reducciones en la glucosa plasmatica en ayunas fueron significativamente mayores para linagliptina méas
pioglitazona que con placebo mas pioglitazona, -1,8 y -1,0 mmol / I, respectivamente. Los pacientes que toman
linagliptina més pioglitazona, en comparacién con aquellos que recibieron placebo mas pioglitazona, tenian mas
probabilidades de lograr HbAlc de <7,0% (42,9 vs 30,5%, respectivamente, p = 0,0051). La proporcidn de pacientes que
experimentaron al menos un evento adverso fue similar en ambos grupos.

Los episodios de hipoglucemia (todos leves) se produjo en el 1,2% de los pacientes del grupo de linagliptina mas
pioglitazona y ninguno en el grupo de placebo mas pioglitazona.(3)

En combinacién con metformina en pacientes con diabetes tipo 2 en doce semanas de tratamiento resultd en una reduccion
de HbAlc de 0,73% (x 0,14); 8.0 mmol / mol (= 1,5) para dosis de 5 mg.(4)

La reaccion adversa notificada con mas frecuencia fue la hipoglucemia, observada con la combinacion triple linagliptina
mas metformina mas sulfonilurea, en un 14,7 % frente a un 7,6 % en el placebo. En los ensayos controlados con
placebo, la hipoglicemia fue de un 5%. Otros efectos adversos de linagliptina reportados en los ensayos clinicos fueron
reacciones de hipersensibilidad como urticaria, angioedema, broncoespasmo y reacciones adversas cutaneas. Se
reportaron 8 casos de pancreatitis.

Hasta el momento linagliptina ha demostrado mayor eficacia que el placebo en cuanto al control metabdlico, medido en
reduccién de la HbAlc. Ademas linagliptina presenta un perfil farmacocinético favorable ya que no requiere ajustes en
pacientes con insuficiencia renal, siendo ésta una de las principales limitaciones en el tratamiento con antidiabéticos
orales.

Los nuevos farmacos para el tratamiento de la diabetes deberian ofrecer beneficios adicionales sobre los farmacos
disponibles. Sin embargo, los que se han desarrollado recientemente en general son menos efectivos en cuanto a la
reduccion de las cifras de glicemia que los mas antiguos de los que se dispone; insulina, sulfonilureas y metformina.

Ademas son farmacos mas costosos y también se asocian a efectos adversos, algunos compartidos con los
farmacos disponibles y otros nuevos.

Finalmente, destacamos la importancia de que los ensayos clinicos controlados que evallen la eficacia de los
antidiabéticos orales en el tratamiento de la DM2, incluyan como variable primaria la mortalidad cardiovascular, ya que
la enfermedad cardiovascular determina el 70 % de la mortalidad de los diabéticos.
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