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Correspondencia. RESUMEN
La diabetes mellitus tipo 2 es un trastorno metabdlico caracterizado por resistencia a la insulina e
hiperglucemia. Como parte de la terapia farmacolégica, se ha venido incluyendo medicamentos

Anderson Jesis Aguirre ; Mo | : HNEEO! . i
conocidos como inhibidores de la enzima dipeptidil peptidasa-IV, puesto que la actividad de esta

Rudriguaz enzima se encuentra incrementada en pacientes diabéticos. Con la inhibicion competitiva reversible
de la enzima, se evita la hidrdlisis de sus sustratos, principalmente las incretinas endégenas GLP-1 y GIP,
Teléfona: 997134(78 secretadas a nivel del intestino delgado en respuesta a la ingesta de alimentos. De esta manera se

potencia su efecto incretina, basado principalmente en el control glucémico a través de la disminucién
de secrecion de glucagdn, aumento de respuesta insulinica y estimulacién de crecimiento celular a
Corren: EIEguir‘r‘EF@LInitr‘Ll.EdLl.pE nivel pancredtico. Se realizd esta revision bibliografica con el objetivo de actualizar los conocimientos
sobre el uso clinico de los inhibidores de dipeptidil peptidasa-IV, analizando la farmacocinética,
Direccidn del autor: farmacodindmica, efecﬁv_idod clinica y seguridad qe los principoles _inhibidores de esta enzima,
: empleados como tratamiento en pacientes con diabetes mellitus fipo 2, una enfermedad de
Av.[.'nndnr‘[:anqui 247 prevalencia creciente en la actualidad, frecuente en adultos, y cada vez mds comun en grupos mds
jévenes.
Palabras Clave: Diabetes Mellitus Tipo 2, fratamiento, Inhibidores de la Dipeptidil-Peptidasa IV, incretinas

(Fuente: DeCSs).

Recibido: 13/08/21 SUMMARY

) Type 2 diabetes mellitus is a metabolic disorder characterized by insulin resistance and hyperglycemia.
Aceptado: 04/09/21 As part of the pharmacological therapy, a new class of drugs known as inhibitors of the dipeptidyl
peptidase-IV enzyme has been included, since the activity of this enzyme is increased in diabetic

patients. With reversible competitive inhibition of the enzyme, the hydrolysis of its substrates, mainly the
endogenous incretins GLP-1 and GIP, secreted at the level of the small intestine in response to food
intake, is avoided. In this way, its incretin effect is enhanced, based mainly on glycemic control through
the decrease of glucagon secretion, increase in insulin response and stimulation of cell growth at the
pancreatic level. This literature review was conducted with the aim of updating knowledge on the
clinical use of dipepftidyl peptidase-IV inhibitors, analyzing the pharmacokinetics, pharmacodynamics,
clinical effectiveness and safety of the main inhibitors of this enzyme, used as a freatment in patients
with type 2 diabetes mellitus, since it is a problem of increasing prevalence today and although it is
common in adults, is becoming more common in younger groups.

Keywords: Diabetes Mellitus Type 2, Treatments, Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitors, incretins (Source:
MeSH).
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es un trastorno
metabdlico caracterizado por hiperglucemia causada
por resistencia a la insulina (1) y que representa
aproximadamente el 90% de todos los casos de
diabetes (2). Se presenta frecuentemente en personas
mayores de 45 afios; sin embargo, cada vez es mas
comun en grupos mas jévenes debido al aumento en
los niveles de obesidad y sedentarismo (1). En el
Pert,, la DM2 representa un problema de salud
importante, siendo su prevalencia de 22,1 casos por
cada 100 000 habitantes en el 2018 (3).

La actividad de la enzima dipeptidil peptidasa-4
(DPP-1V) aumenta en pacientes con esta enfermedad,
alterando su accién reguladora sobre las hormonas
peptidicas de origen gastrointestinal (4). Por esta
razoén, desde hace méas de 20 afios, la inhibicién de
esta enzima se ha desarrollado como un posible
tratamiento de DM2. Desde entonces, diversos
estudios han evaluado su efecto sobre los niveles de
glucosa y hemoglobina glicosilada en pacientes con
hiperglucemia, la seguridad de su uso y su accién
bioquimica (5,6); de esta forma se han podido
impulsar el desarrollo de drogas no téxicas y con la
farmacocinética y farmacodindmica deseadas para
obtener el mayor impacto terapéutico (7); Sin
embargo, atin continda el estudio de los mecanismos
de accién de estos medicamentos y los efectos
positivos o negativos que generan en nuestro
organismo. Debido a ello, este trabajo tiene como
finalidad explicar el uso clinico de los inhibidores de
DPP-1V (DPP-1Vi) como tratamiento para la DM2, en
funcién de aportar un nuevo enfoque de su uso en la
actualidad.

METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda bibliografica estructurada
de articulos indexados en Pubmed, Scielo y Lilacs,
con los keywords de MeSH: “Type 2 Diabetes
Mellitus”, “Treatments”, “Dipeptidyl-Peptidase IV
Inhibitors”, “incretins”; y las palabras claves de
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DeCS: “Diabetes Mellitus Tipo 27, “Tratamiento”,
“Inhibidores de la Dipeptidil-Peptidasa IV”,
“incretinas”. Se  seleccionaron publicaciones
relevantes y de interés con formato de articulos de
investigacion, articulos de revision y ensayos
clinicos. Ademas, no hubo restriccién de idioma al
seleccionar los estudios, mismos que fueron
evaluados en funcién de su calidad y validez.

REGULACION DE LA ENZIMA DPP-IV SOBRE
LAS INCRETINAS

Regulacion del GLP-1

El péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1)
pertenece a la superfamilia de péptidos de glucagon
(8), son hormonas sintetizadas en el yeyuno y en el
colon por las células L (9,10).

El GLP-1 es secretado tras la ingestion de
carbohidratos, proteinas y grasas; la tasa de entrada
de glucosa sobresatura su captacién en el duodeno y
se filtra hasta el yeyuno estimulando asi la secrecion
de GLP-1 (11), luego esta hormona se transporta
hacia la sangre, donde su concentracién pasa de 5-10
pmol/L en ayunas a 15-50 pmol/L post prandial
(12).

El GLP-1 acttia como ligando en sus receptores (GLP-
1R), ubicados en las células a y P de los islotes de
Langerhans, esta interaccion aumenta la
concentracion de iones calcio y AMPc (13,14),
iniciando una cascada de sefializacién que provoca el
transporte de las GLUT2 hacia la membrana de las
células f3; al mismo tiempo, estimula la actividad de
la glucocinasa (GK) y produce la exocitosis de
insulina contenida en los granulos secretores hasta
enun70%. La cascada de sefializacion también activa
la via de la proteina cinasa A (PKA), lo que estimula
la transcripcién del gen insulina y el aumento de la
sintesis de novo de insulina (13). Ademas, la
activacion del GLP-1R favorece la proliferaciéon de
células B pancreaticas y disminuye su apoptosis,
incrementando asi su masa celular (10,15).
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Figura 1: Funciones de las incretinas GIP y GLP-1 en diferentes 6rganos.

La importancia de GLP-1 radica en su efecto bioldgico
antidiabético disminuyendo la glucosa post prandial,
y otras acciones que se ilustran en la figura 1 (16).

Sin embargo, la funcién de GLP-1 esté limitada por su
tiempo de vida media de dos minutos, debido a que
son degradados por la acciéon de DPP-IV (17).

La DPP-IV es una serina exopeptidasa, distribuidas
en las membranas celulares del higado y rifién, y de
forma soluble en la sangre, donde es secretada por las
células endoteliales. Esta enzima tiene la capacidad
de eliminar los dipéptidos N-Terminales, al cortar en
la posicion 2 correspondiente al aminoacido alanina,
(18) y asi los oligopéptidos sobrantes quedan
truncados e inactivos (19).

La sensibilidad de la DPP-IV por su sustrato (GLP-1)
es elevada; pues incluso cuando el péptido es recién
sintetizado, ya esta siendo degradado en los capilares
del intestino y la cantidad no degradada pasa a la
circulacién entero portal; en el higado se degrada
cerca del 50% y en la circulacion sistémica es
degradado por DPP-IV soluble, solo el 8% restante
llega al pancreas (20).

Esta enzima tiene una elevada actividad y altos
niveles séricos en personas con DM2; ademas del
aumento de degradaciéon de GLP-1 por DPP-1V, la
secreciéon de esta incretina también se encuentra
disminuida (10,16).

Regulacion del GIP

El polipéptido insulinotrépico dependiente de
glucosa (GIP), es otro sustrato caracteristico regulado
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por la actividad catalitica de DPP-IV, responsable del
efecto incretina (4).

Este es un péptido de 42 aminoacidos con la forma
GIP (1-42) (21), es parte de la familia correspondiente
a la secretina-glucagon; su sintesis y posterior
liberacion tiene lugar en las células K del intestino
delgado (mayormente en el duodeno) tras la ingesta
de carbohidratos o lipidos, también a nivel del
sistema nervioso central y glandulas salivales (22).

Durante el ayuno, los niveles de GIP son bajos y la
ingesta de alimentos desencadena su liberacién,
incrementando sus niveles plasmaéticos, hecho que
favorece la secrecion de GLP-1. De esta forma GIP
promueve la secrecion de insulina desde las células 3
de los islotes pancreaticos. Ademads, aumenta la
captaciéon de acidos grasos, estimula la sintesis de
lipidos e inhibe la lipdlisis en células adiposas (23).

GIP logra su efecto por medio de un receptor tnico,
el GIP-R (22). Este receptor pertenece a la
superfamilia del receptor Bl acoplado a proteina G,
que activa las proteinas G-as y estimula la produccién
de adenosina monofosfato ciclico (cAMP) al unirse al
ligando (4). Una vez que GIP esta en la circulacién, es
degradado por escisiéon de los dos aminoécidos N-
terminales en la posiciéon de alanina, mediada por
DPP-1V, transformandolo en el fragmento truncado
GIP (3-42), eliminando asi su accion glucorreguladora
debido a una disminucién en la afinidad a su receptor
(figura 2) (4). Tiene una vida media plasmaética de
aproximadamente 7 min (22) y la mayor parte de su
degradacion ocurre dentro de los vasos que drenan el
mesenterio y dentro de la circulaciéon portal y lecho
hepatico (4).

Rev méd Trujillo 2021;16(4):249-257
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Figura 2: Mecanismo de escision de GIP y GLP-1 mediada por la DPP-IV.

MECANISMO DE ACCION DE LOS DPP-1Vi:

Los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-IV (DPP-
IVi) ejercen una accion antihiperglucemiante
secundaria a las acciones de los sustratos fisiologicos

de esta enzima, cuyas concentraciones se incrementan
al inhibir la actividad catalitica de DPP-1V.

Puesto que, cuando los inhibidores se unen a la DPP-

IV, provocan una inhibicién competitiva reversible
tanto de la enzima como de la hidrdlisis de las
incretinas endogenas (sus sustratos), asi también
potencian la accién incretina que se traduce en menor
secreciéon de glucagén y mayor respuesta insulinica
(25,26,27).

Si bien se ha considerado que GLP-1 es el actor
principal en la mediacién del efecto terapéutico de los
DPP-1Vi, también se ha estudiado el papel del GIP en
dicha accién (25).

El GLP-1 es claramente el principal sustrato
fisiol6gico de DPP-1V, y su nivel aumentado, luego de
la inhibicién de la DPP-1V, se ha asociado con una
mejora en la homeostasis de la glucosa; ya que, en las
células 3 pancreéticas: aumenta la sintesis de insulina,
estimula el crecimiento celular y evita la apoptosis.
Sin embargo, se ha demostrado que la eficacia de esta
inhibicién disminuye si la sefalizacion de GLP-1
también se reduce, esto podria suceder cuando los
receptores de GLP-1 se reducen o eliminan (25,26).

La segunda incretina, GIP, también aumenta en
concentracion cuando se inhibe a DPP-IV. Aunque
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anteriormente se habia descartado la posibilidad de
su utilidad terapéutica, debido a que su capacidad
para estimular la secrecién de insulina se ve
gravemente afectada en pacientes con DM2;
posteriores estudios han demostrado que su efecto
insulinotrépico es capaz de restaurarse, al menos
parcialmente, cuando se mejora el control glucémico
en pacientes con DM2.

Entonces, con la accion de los DPP-1Vi, se logra una
disminucién en el nivel de glucemia, aunque cuando
este valor disminuye incluso por debajo de lo normal,
las mismas incretinas actGan nuevamente para
mejorar la homeostasis de glucosa. Por un lado, GLP-
1 disminuye su capacidad de supresiéon de la
secrecion de glucagon; mientras que, GIP mejora las
respuestas contrarreguladoras del glucagoén, lo que
podria contribuir atn mas al riesgo minimo de
hipoglucemia asociado con DPP-1Vi (25).

Efectos biolégicos de los DPP-IVi

Basandose en el mecanismo de accion de los DPP-1Vi,
se describe una combinacion de efectos
insulinotrépicos y glucagonostaticos como agentes
antidiabéticos (25).

Como se ha sefialado anteriormente, estos efectos son
indirectos y estan mediados por los sustratos sobre
los cuales actta DDP-IV, cuya actividad estara
completamente inhibida y, por lo tanto, los sustratos
seran protegidos y podrdn generar efectos
terapéuticos que beneficien a los pacientes con DM2
(figura 3) (25).
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Figura 3: Efectos biolégicos de los DPP-1Vi.

El aumento de los niveles de GLP-1 bioloégicamente
activo e intacto y del GIP aumentan los niveles de
secrecion de insulina y reducen la secreciéon de
glucagon de forma dependiente a la glucosa en
ayunas o postprandial. Por otro lado, la degradacién
del péptido tirosina tirosina (PYY) resulta en niveles
mas bajos del metabolito anorexigénico PYY 3-36,
esto contrarresta cualquier efecto supresor de apetito
por aumento de GLP-1, lo que reduce cualquier efecto
sobre el peso corporal. Aunque todavia no se
esclarecen los efectos terapéuticos de la accién de los
DPP-1Vi sobre otros sustratos; los efectos ya descritos
resultan en niveles reducidos de glucosa en ayunas y
postprandial, riesgo minimo de hipoglucemia y
neutralidad de peso (25).

Ademds, se ha demostrado que los DPP-IVi
disminuyen el riesgo cardiovascular, los niveles de
triglicéridos y generan cambios minimos en la presion
arterial. A diferencia del tratamiento con otros
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farmacos, los DPP-IVi parecen evitar la progresiva
degeneraciéon de las células [ pancredticas y asi,
preservar su capacidad secretora de insulina; lo que
mejora sustancialmente el control glucémico. Sin
embargo, cabe resaltar que pueden llegar a
presentarse efectos adversos como molestias
gastrointestinales y reacciones de hipersensibilidad e,
incluso, hay casos de apariciéon del sindrome de
Stevens-Johnson (26).

PRINCIPALES DPP-IVi EN EL TRATAMIENTO
DE DM2

Los DPP-1Vi son agentes antidiabéticos orales que
inhiben selectivamente la enzima DPP-IV (27). De
estos inhibidores, los maés utilizados clinicamente en
el tratamiento de DM2 estdn agrupados en relacién a
sus distintos modos de unién con el sitio activo de la
enzima, que se ilustran en la figura 4.

Rev méd Trujillo 2021;16(4):249-257
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Clase 1: Los inhibidores de esta clase, unen sus restos
de cianopirrolidina al subsitio S1, formando un enlace
covalente entre el grupo nitrilo y Ser 630 de la
molécula DPP-1V, y sus grupos hidroxiadamantilo se
unen al subsitio S2 (29).

Esta clase comprende a: Saxagliptina y vildagliptina,
aunque estos se unen de manera similar, la
saxagliptina tiene una actividad 5 veces mayor que la
vildagliptina, lo cual se atribuye a su cianopirrolidina
ciclopropanada (29).

e Saxagliptina:

Farmacodindmica y farmacocinética: La saxagliptina
puede inhibir las enzimas DPP-VIII, DPP-IX, y a su
vez a la proteina de activacién de los fibroblastos.
Presenta una biodisponibilidad de 60%. Su
metabolismo es hepdtico, a través del CYP-450 y la
enzima CYP 3A4/5, el cual permite obtener un
metabolito activo llamado 5 hidroxiaxagliotina, el
cual también permite la inhibicién selectiva,
reversible y competitiva de la enzima DPP-1V. Luego,
de 15 dias, la saxagliptina puede inhibir la enzima
DPP IV de 50 a 79 %, dependiendo de la dosis
administrada. Debido a su tipo de metabolismo, debe
considerarse las interacciones con diversos farmacos
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que presentan como sustrato al CYP-450, por ejemplo:
diltiazem, rifampicina, simvastatina, ketoconazol,
entre otros; no obstante, estudios recientes afirman
que no se necesita realizar ajuste de dosis en
enfermedad hepatica. (27).

Eficacia clinica: Saxagliptina no es superior a
metformina en relaciéon a la reduccién de la HbAlc.
Sin embargo, si se administra con metformina
durante 6 meses se puede alcanzar una reduccién de
HbAlc hasta del 2,5 %, el cual es superior a la
reduccién que genera cada farmaco administrado
individualmente (27).

Seguridad: Este farmaco frecuentemente presenta
buena tolerancia, seguridad y bajo riesgo de
hipoglucemia. Debido, a la farmacocinética que
presenta puede generar efectos positivos en la célula
B del pancreas y en ERC, reducir los eventos de
hipoglucemia y no generar variacion en el peso (27).

e Vildagliptina:

Farmacodindmica y  farmacocinética: La
vildagliptina, al igual que la saxagliptina, tiene
accion sobre las enzimas DPP-VIII, IX y la proteina
activadora de fibroblastos Asimismo, genera la
inhibicién reversible de la enzima DPP-IV, con la
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formacién de un enlace covalente en el residuo de
serina. Su administraciéon es por via oral, con una
absorcion aproximada a 1,5 horas y una
biodisponibilidad del 85 %. Se metaboliza mediante
hidrélisis, con escasa intervenciéon del CYP-450,
siendo beneficioso para su administracion en
pacientes polimedicados.  Es  excretada
predominantemente por via renal, con un porcentaje
de 13% de excrecion hepética.

En pacientes que presentan ERC, no se incrementa la
concentracion de este farmaco con el deterioro renal;
sin embargo, su metabolito inactivo hidrolizado, el
LAY 151, si aumenta. Por ello, se advierte la
administraciéon de solo una dosis de 50mg al dia en
pacientes que presentan TFG inferior a 50 mL/min
(27).

Efectividad clinica: La efectividad de este farmaco ,
ha sido verificada tanto en su uso individual como en
combinacién con otros antidiabéticos orales e
insulina. Se ha demostrado que provoca una
disminucion del 1% en la HbAlc, sin de aumento de
peso o hipoglucemia. No se ha identificado que su
efectividad sea menor a las sulfonilureas o
tiazolindenionas.

Respecto a la terapia combinada, la adiciéon de
vildagliptina al tratamiento de pacientes no
controlados en monoterapia con metformina,
glimepirida, pioglitazona o insulina result6 en una
disminucién adicional de la HbAlc (27).

Seguridad: Es un farmaco seguro, no hay evidencia de
efectos adversos graves. Hasta la actualidad no se han
hallado interacciones con los antidiabéticos
tradicionales, antihipertensivos o farmacos de rango
terapéutico estrecho como la warfarina o la digoxina.
Asimismo, no ha sido asociado a pancreatitis ni al
desarrollo de neoplasias. En sintesis, este DPP-IVi es
una opcién 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’s. La buena tolerancia, adherencia y satisfacciéon
a la terapia con vildagliptina, representa una ventaja
terapéutica de esta clase de drogas (27).

Clase 2: Los DPP-IVi pertenecientes a esta clase
interacttian con los subsitios S1 y S2 del centro activo,
aunque también interacttan con S1' y/o S2.
Comprende a: la alogliptina y linagliptina (29). Los
grupos cianobencilo y butinilo de la alogliptina y la
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linagliptina respectivamente se unen al subsitio S1.
Los anillos de uracilo de ambos inhibidores forman
interacciones -1 con Tyr 547, que sufre un cambio
conformacional en el subsitio S1. Una de las razones
por las que la linagliptina tiene una actividad 8 veces
mayor que la alogliptina puede deberse a que solo se
une al subsitio S2 (29).

e Alogliptina: La alogliptina es un inhibidor no
covalente, altamente potente y selectivo de
DPP-1V (30).

Farmacodindmica y farmacocinética: Es 10 000 veces
mas selectiva para DPP-IV que para otras enzimas
relacionadas, incluidas DPP-VIII y DPP-IX. Presenta
principalmente rdpida absorcion en el intestino
delgado con una biodisponibilidad aproximada del
100%, y logra la concentracién plasmatica maxima
una o dos horas después de la administraciéon. Se
distribuye bien en los tejidos y es predominantemente
libre en el plasma, con solo un 20% de adherencia a
proteinas plasmaticas (31). Cuando es administrada
en dosis terapéuticas, la alogliptina disminuye la
actividad plasmética de DPP-IV en un 80%
aproximadamente, lo que proporciona un aumento
de dos a tres veces en los niveles de GLP-1 (31). En
pacientes con DM2, la semivida terminal de la
alogliptina oscila entre 12,5 y 21,1 horas, con un
promedio de 21 horas para los que reciben la dosis
maxima recomendada de 25 mg (31).

Efectividad clinica: Suprime la actividad de DPP-IV
hasta en un 99% después de 14 dias de
administracion, una vez al dia a dosis terapéuticas. La

alogliptina como monoterapia o afiadida a
metformina, pioglitazona, glipizida,
gliburida/ glibenclamida, voglibosa, miglitol,
acarbosa 0 insulina permite mejorar

significativamente el control  glucémico en
comparacioén con placebo o comparadores activos en
pacientes adultos y ancianos con DM2 controlada
inadecuadamente. Esto se asocia con la tolerabilidad
gastrointestinal y baja incidencia de hipoglucemia
(32).

Seguridad: Es bien tolerada, con un bajo riesgo de
hipoglucemia, aumento de peso, pancreatitis aguda,
y hepatotoxicidad (30).

e Linagliptina:

Farmacodindmica y farmacocinética: Es un farmaco
unico en comparacion al resto de los DPP-IVi, como
consecuencia de su principal via de eliminacién no
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renal, por lo cual puede administrarse a pacientes con
insuficiencia renal sin ajuste en la dosis; ademéas de
que tiene un potencial muy bajo de interacciones
alimentarias (33).

Efectividad clinica: Ha demostrado efectos
antioxidantes y antiinflamatorios que atentian las
complicaciones cardiovasculares de la diabetes (34).

Seguridad: El perfil de seguridad y tolerabilidad de
linagliptina incluye la eliminacién primordialmente
no renal, seguridad en pacientes con insuficiencia
hepatica leve a severa, un bajo potencial para generar
episodios de hipoglucemia y modestos efectos en el
peso corporal (35).

Clase 3: Los DPP-1Vi pertenecientes a esta clase son:
la sitagliptina, la anagliptina, gemigliptina
y teneligliptina; siendo la primera la més utilizada
(29). De estos, la fraccion trifluorofenilo de la
sitagliptina y la fraccion tiazolina de la teneligliptina
se unen al subsitio S1. El resto triazolopirazina y el
sustituyente trifluorometilo de sitagliptina y el resto
piperazina (1-fenilpirazol-5-il), denominado aqui
"dominio de bloqueo de anclaje", de teneligliptina se
unen al subsitio extenso S2 (29).

e Sitagliptina:

Farmacodindmica y farmacocinética: La sitagliptina
aumenta las concentraciones de la hormona incretina
activa. Se absorbe rapidamente tras su administracion
oral, siendo su biodisponibilidad del 87%, su vida
media de 12 horas y alcanza el valor mdximo de su
concentracion en 1 a 4 horas después de la dosis. Se
metaboliza en pequefia proporcion (16%) a través del
sistema enzimdtico citocromo P450 (CYP3A4). Se
excreta inalterada en orina aproximadamente entre el

75% y €l 80% (29).

Efectividad clinica: Sitagliptina 100 mg una vez al dia
agregada a la terapia con metformina en curso fue
eficaz y bien tolerada en pacientes con DM2 que
tenfan un control glucémico inadecuado con
metformina sola (29).

Seguridad: Los datos de seguridad muestran que el
medicamento se tolera bien, no causa hipoglucemia y
es neutro en cuanto al peso. Hasta ahora no han
surgido sefales especificas de preocupacion por la
seguridad de la sitagliptina; sin embargo, la mayoria
de los estudios publicados son de corto plazo (29).

CONCLUSIONES:
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La enzima DPP-IV degrada a los péptidos GLP-1 y
GIP, limitando sus acciones antidiabéticas; por ello,
ha sido considerada como enfoque terapéutico para el
disefio de farmacos hipoglucemiantes. De esta forma,
surgieron los DPP-IVi que ejercen una inhibicién
competitiva reversible de dicha enzima, aumentando
las concentraciones de sus sustratos peptidicos y con
ello, sus efectos fisiolégicos. Estos farmacos se
agrupan en 3 clases y presentan gran
biodisponibilidad; ademads, presentan buena eficacia
clinica en monoterapia y mejora con otros agentes
antidiabéticos, principalmente metformina, e
insulina. Ademads, demuestran un buen perfil de
seguridad por el bajo riesgo de hipoglucemia, efectos
minimos en el peso y disminucién del riesgo
cardiovascular, lo cual representa una ventaja
terapéutica frente a otros farmacos hipoglucemiantes
al cumplir con los criterios de seguridad establecidos
por la FDA; sin embargo, es necesario prestar
atenciéon al desarrollo de reacciones adversas
asociadas a molestias gastrointestinales, reacciones
de hipersensibilidad y dolores articulares intensos.
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