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Resumen

La DPP4/CD26 es una proteina transmembrana con multiples funciones, entre las que se encuentran la
regulacion de la glicemia, la migracién y proliferacion celular ademas de la regulacion del sistema inmune.
En los ultimos afios ha adquirido especial importancia, ligada a su posible actuacion como correceptor
para el SARS-CoV-2, demostrada anteriormente con otros coronavirus. En esta revisidn, analizamos las
evidencias existentes sobre el papel de DPP4 en el riesgo y desarrollo clinico de la COVID-19, asi como
su contribucion a la fisiopatologia de esta enfermedad. Teniendo en cuenta la respuesta hiperinflamatoria
implicada en la patogénesis de la COVID-19 destacando la tormenta de citoquinas que suele producirse
en el desarrollo de la enfermedad, profundizamos en las funciones de DPP4 en la regulacion del sistema
inmune. Mostramos que el amplio espectro de funciones reguladas por DPP4 es debido tanto a su
actividad enzimatica como proteasa, como a la interacciéon y asociacién con otras moléculas de la
superficie celular. Ademas, proveemos informacién actualizada acerca de los inhibidores de DPP4
aprobados por la EMA y/o la FDA, junto con la novedosa aprobacién de farmacos genéricos (en 2021 y
2022). Esta revision también cubre los efectos de los inhibidores de DPP4 (p.e., gliptinas) en la progresion
de la infeccion por SARS-CoV-2, mostrando el papel de DPP4 en esta enfermedad.
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Introduccién

La dipeptidil peptidasa 4 (DPP4, EC 3.4.14.5) fue descrita por primera vez en 1966 [1]. También es
conocida como el antigeno de activacion de linfocitos T CD26 [2], o como proteina de unidn a adenosina
desaminasa (ADBP) [3]. Las funciones de este tipo de proteinas dependen de su localizacion en el interior
o exterior celular, el tipo de célula, su presentacion monomérica o dimérica y la concentracion de
sustratos y ligandos [4]. En el caso de DPP4, sus acciones no solo recaen en su actividad catalitica como
peptidasa, sino también en su estructura, ya que puede unirse a diversas proteinas, como adenosina
desaminasa (ADA), fibronectina, colageno, el receptor de citoquinas CXCRA4, la tirosina fosfatasa CD45,
e incluso algunas proteinas virales como la proteina de la cubierta gpl20 del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). Por otro lado, regula multiples procesos celulares, participa en la
adhesion a la matiz extracelular, la proliferacion y la maduracion y actividad de los linfocitos T.

Recientemente, DPP4 ha adquirido cierta relevancia en el escenario de la infeccion por SARS-CoV-2
(sindrome respiratorio agudo producido por coronavirus 2), debido al papel potencial como co-receptor
en la entrada del virus a la célula. A pesar de que esta hipotesis necesita mayor aclaracion, los datos
procedentes de estudios clinicos indican que DPP4 participa en la fisiopatologia de la COVID-19
(coronavirus disease 2019), y por tanto es una diana terapéutica para la misma. Las comorbilidades mas
prevalentes en los pacientes infectados por SARS-CoV-2 fueron hipertension y diabetes, seguido de las
enfermedades cardiovasculares y del sistema respiratorio [5]. Es interesante observar que DPP4 participa
en todas estas enfermedades, especialmente en la diabetes mellitus tipo 2 (T2DM).

Esta revision pretende aportar informacion actualizada en el campo de DPP4 y la COVID-19, tratando de
desentrafiar los mecanismos por los que esta proteasa juega un papel en el curso de la infeccion por el
SARS-CoV-2. En este sentido, se describiran la estructura y funciones, centrandonos en el control
enddgeno de la glicemia y el sistema inmunitario, debido a la implicacién de ambas en la progresion de la
COVID-19. Después, exploraremos los efectos de DPP4 durante la infeccion por el SARS-CoV-2. Para
ello, es interesante analizar previamente la evidencia que existe sobre el papel de DPP4 en la entrada viral
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a la célula, no solo para el SARS-CoV-2, sino también en otros coronavirus conocidos con anterioridad.
En segundo lugar, se expondra la llamativa influencia de la inflamacion en el contexto de la COVID-19.
Para ello, se introduciran ambos aspectos, teniendo en cuenta su relacion con DPP4 para conectarlos con
la prognosis en pacientes infectados con el virus. Finalmente, ofreceremos informacién actualizada acerca
de los inhibidores de DPP4 aprobados por la Agencia Europea del medicamento, y acabaremos con los
efectos que tienen estos inhibidores en pacientes que padecen la COVID-19.

Materiales y Métodos

Se realizé una revision sistematica utilizaron los siguientes motores de busqueda: MEDLINE/PubMed,
SCOPUS, Web of Science, y Google Scholar. Se utilizaron términos MeSH (Medical Subject Headings)
como “COVID-19”, “SARS-CoV-2”, “type 2 diabetes mellitus y COVID-19”, “hyperglycemia y
COVID-197, “dipeptidyl peptidase 4 structure”, “Dipeptidyl peptidase 4 inhibitors”, y “DPP4 inhibitors y
COVID-19”.

Resultados

Estructura de DPP4

La DPP4 es una glicoproteina de transmembrana tipo II [6] de 766 aminoacidos [7,8] y un peso molecular
de 110kDa [9]. Es una serin-exopeptidasa perteneciente al clan SC, familia S9, y especificamente a la
subfamilia S9B, en base los criterios jerarquicos y estructurales de la base de datos MEROPS [10]. Las
peptidasas del clan SC presentan un orden atipico en la secuencia de los residuos cataliticos, siendo Ser-
Arg-His (en el caso de DPP4, en las posiciones 630, 708, y 740), en vez de His-Arg-Ser como es en las
clasicas serin-proteasas [7,11,12]. La subfamilia S9B se caracteriza por el motivo Gly-Trp-Ser-Tyr-Gly-
Gly-Tyr alrededor de la Ser630 localizada en el lugar activo [13].

La estructura primara muestra un dominio N-terminal citoplasmatico de seis aminoacidos (aa), un
fragmento de transmembrana de 22aa, y la parte extracelular formada por 738aa [14-18]. En la zona
extracelular se encuentra un fragmento flexible (aa 29-39), una zona rica en glicosilaciones (aa 101-350),
region rica en cisteinas (aa 55-100, 351-497), y un dominio catalitico (aa506-766) [19] (Figura 1A). El
analisis de la estructura cristalizada de DPP4 revela dos dominios en la parte extracelular: un dominio f-
hélice y un dominio o/p hidrolasa [16,20]. El dominio B-hélice es abierto, esta formado por ocho laminas
[21], y se compone de dos sub-dominios: la region rica en glicosilaciones (laminas I11-V) y la region rica
en cisteinas (ldminas VI a VIII) [8,15,16,22]. Las regiones que constituyen la B podrian servir para
interaccionar con otras proteinas y estar implicadas en funciones no enzimaticas [23]. Por ejemplo, ADA
se une a la region rica en glicosilaciones de DPP4, y las proteinas de la matriz como el colageno, se une a
la region rica en cisteinas [17,19,20,22,24]. Por otra parte, el dominio o/B-hidrolasa alberga la triada
catalitica (Ser 630/Asp708/His740) necesaria para la actividad de DPP4 [20,25,26]. Se pueden distinguir
dos aperturas en el monoémero, a través de las cuales se accede al sitio activo, (i) una lateral formada por
la B-hélice y el dominio o/B-hidrolasa; y (ii) uno mas pequefio constituido por el dominio B-hélice
[19,21]. Se ha sugerido que la entrada del sustrato en el sitio activo ocurre a través de la entrada lateral, ya
que de esta forma el péptido estaria orientado correctamente para la escision, y porque la salida del
péptido resultante ocurre a través del embudo localizado en el centro del dominio B-hélice [27,28] (Figura
1B).
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Figura 1.- Estructura de la DPP4. (A) Representacion esquematica de la estructura primaria de DPP4.
La region glicosilada se muestra en naranja, la region rica en cisteinas en verde, y la region catalitica
en azul. (B) Estructura cuaternaria del homodimero de DPP4. Las metaloproteasas (MMPs) estan
representadas como tijeras grises, y después de la digestion, la forma soluble de DPP4 (sDPP4) se
desprende de la membrana, liberandose a fluidos bioldgicos, como el torrente sanguineo (a la
derecha).



Durante la traslacion, el péptido sefial que permite que DPP4 sea dirigida al reticulo endoplasmatico es
también necesario para iniciar la traslocacion a la membrana y sirve de ancla a la misma [9]. Entonces,
DPP4 puede sufrir numerosas modificaciones, como N-glicosilacion [9], oxidacion [29], sializacion, y
fosforilacién [15]. La N-glicosilacion se ha ligado al plegamiento y la estabilidad, mientras que la
glicosilacion en el extremo N-terminal se ha relacionado al desplazamiento de DPP4 a la membrana
apical de la célula [15]. Una vez en la membrana, DPP4 suele formar dimeros, lo cual esta considerado un
prerrequisito para llevar a cabo su actividad enzimatica. [6,9]. Normalmente, dos DPP4 se localizan
juntas formando un homodimero en forma de U [20,30]. Los brazos de la U estdn formados por los
dominios de la B-hélice, y se localizan distales a la membrana plasmatica. La curva de la U, localizada en
la zona proximal a la membrana, esta constituida por los dominios o/B-hidrolasa que contienen la triada
catalitica [20] (Figura 1B).

La DPP4 puede ser escindida de la membrana mediante la acciéon de metaloproteasas (MMPs),
desprendiéndose de ella [9,22,23]. (Figura 1B). Como consecuencia, la zona soluble y cataliticamente
activa de DPP4 es liberada y migra en los fluidos extracelulares como el suero, la saliva, la bilis, el
liquido cefalorraquideo y el semen [22,23]. La forma soluble de DPP4 (sDPP4) suele circular como un
dimero, aunque puede ensamblarse formando complejos de mayor tamaiio [24,31]. Esta forma soluble de
DPP4 tiene papel inmunomodulador [32], y se piensa que activa vias de sefializaciéon intracelulares,
aunque los mecanismos por los que esto sucede aun no se conocen [8]. Los niveles séricos de sDPP4 se
han relacionado con multiples enfermedades [22].

La expresion de DPP4 esta regulada a nivel molecular. Se ha descrito que la region promotora del gen
codificante posee una region rica en guanina y citosina. Esto sirve como sitio de unidn para factores de
transcripcion como NF-kB, EGFR, AP-1, entre otros, que participan en la regulacion de la expresion
proteica [9,19]. La participacion de numerosas citoquinas como IL-12 [19], y otros factores de
transcripcion como HIF-1a [9], también participa en esta regulacion. Con respecto a la localizacion, la
DPP4 se encuentra ampliamente distribuida por el organismo [7,24]. Se localiza en el epitelio y endotelio
de un gran numero de 6rganos [15] como rifidon, pulmoén, higado, intestino, cerebro, corazdn, prostata, y
musculo esquelético [3,9,19,24,32,33]. También es expresada por las células del sistema inmune [15],
como se describe mas abajo.

Papel fisiologico de DPP4

Esta enzima cataliza la digestion de multiples quimioquinas, neuropéptidos y péptidos de regulacion,
preferentemente aquellos que poseen prolina como pentltimo aminoacido en el extremo N-terminal,
liberando un dipéptido. A pesar de ello, DPP4 también actua sobre péptidos que presentan residuos
alternativos en la posicion 2, como hidroxiprolina, dehidroprolina > alanina, glicina, treonina, valina o
leucina [8], pero solo son capaces de unirse al sitio activo los aminoacidos en conformacion trans [13]. La
escision genera péptidos en su forma activa o inactiva, responsables de muchos de los procesos bioldgicos
regulados por DPP4.

Algunos de los sustratos mejor conocidos de DPP4 son las incretinas, sustancia P, neuropéptido Y, factor
derivado de células estromales lo/B (SDF-10/B), factor estimulador de colonias de granulocitos y
macrofagos (GM-CSF), CXCL10, péptido natriurético del cerebro (BNP), polipéptido activador de la
adenilato-ciclasa de la pituitaria (PACAP) [34]. Sin embargo, las funciones de DPP4 no solo radican en
su actividad hidrolitica, sino también en su estructura, mediante la interaccion con multiples factores
(Figura 2). De esta forma, DPP4 lleva a cabo multiples actividades en el metabolismo, sistema
cardiovascular, sistema inmunoldgico, sistema endocrino, fibrosis, y cancer [35]. Se relaciona con
procesos celulares como el control de la glicemia, la migracion y proliferacion celular, o el sistema
inmune y procesos inflamatorios relacionados.

Papel fisiolégico de DPP4 en el Sistema Inmune

Ademas de los efectos en la homeostasis de la glucosa mediante su actividad enzimatica, DPP4 colabora
en la regulacion del sistema inmune, en su mayoria mediante su interaccidn con otras proteinas. De
hecho, DPP4 es expresada en numerosos tipos celulares del sistema inmune, incluyendo los linfocitos T y
B, linfocitos natural killers (NKs), células dendriticas (DCs), y macrofagos [36]. En esta linea, DPP4
puede asociarse con distintas proteinas, implicadas en el sistema inmune y la funcién de los linfocitos T,
como son la adenosina desaminasa (ADA), caveolina-1 (CAV-1), la fosfatasa de tirosina CD45, CXCR4,
colageno (especialmente los tipos 1 y 3), fibronectina, glipican 3, contenedor del dominio reclutador de
caspasas 1 (CARMA-1), o el receptor de manosa 6-fosfato/factor de crecimiento similar a la insulina II
(M6P/1gFr2) ([22] y las referencias aqui indicadas).
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Figura 2.- Representacion esquematica de las funciones de DPP4 mediante su actividad proteasa (a la
izquierda) o su propia estructura (a la derecha). En el interior de los recuadros, se indican los ligandos
o proteinas con las que interacciona, mientras que los procesos fisiologicos en los que estan
implicados estan indicados fuera.

Una de las proteinas asociadas a DPP4 es ADA, una enzima cuya su presencia asegura la funcionalidad
de los linfocitos T, B y NK, asi como una inmunidad celular y humoral adecuada. La presencia de DPP4
en la membrana de las células del sistema inmune permite la acumulacion de ADA en la superficie
celular, actuando como factor de anclaje. Por otra parte, la interaccion de DPP4 con CD45 mediante su
dominio intracelular, ocasiona el reclutamiento de ambas enzimas a las balsas lipidicas, facilitando la
activacion de vias de sefializacion con roles clave en la activacion de los linfocitos T [37]. La activacion
en sangre periférica de los linfocitos T tiene como consecuencia la fosforilacion en la posicién 6 de la
manosa unida a DPP4. Entonces, DPP4 es capaz de unirse al receptor de M6P/IgFr2, induciendo su
internalizacion, participando asi en la co-estimulacion de los linfocitos T [38]. DPP4 interacciona también
con caveolina-1 en las células presentadoras de antigeno, aumentando la expresion de CDS86, la
proliferacion de los linfocitos T, y la activacion del NF-kB. En general, DPP4 es considerada un marcador
proteico de la funcion celular de los linfocitos T [22].

DPP4 en la COVID-19

Interaccion entre los Coronavirus y DPP4

Los coronavirus con capacidad infectiva para el ser humano utilizan receptores de la superficie celular
para unirse e infectar las células. La entrada a la célula depende de la union de la glicoproteina spike (S),
a una proteasa especifica de la membrana que actua como receptor, con la consiguiente escision de la
glicoproteina S en dos sitios por distintas proteasas. La proteina S estd compuesta de dos dominios: el S1,
responsable de reconocer el receptor de union a la célula hospedadora; y S2, que media la entrada del
virus a la célula. El dominio S1 contiene el dominio de unién al receptor (RBD) mientras que la
subunidad S2 contiene una proteina de anclaje de transmembrana de un solo paso, y una cola intracelular
corta. Cuyo RBD interacciona con su receptor, Furin corta la proteina S en la zona de interaccion S1/S2,
dividiendo S1 y S2, tras lo cual, la proteasa serina celular de transmembrana tipo II (TMPRSS2), corta el
dominio S2. Esta escision libera a la proteina S2 de la constriccion que ejercia S1 sobre ella, permitiendo
que su estructura se relaje y forme una proteina de fusiébn que se inserta en la membrana celular,
induciendo la endocitosis de toda la particula viral. La entrada viral también depende de la actividad de
catepsina B/L, que puede ser sustituto de TMPRSS [39,40].

Comparando la proteina S del coronavirus SARS-CoV-2, SARS-CoVs, y MERS-CoV, la mas larga se
encuentra en MERS-CoV, formada por 80aa mas que la proteina S del SARS-CoV-2. La mayoria de las
variaciones se encuentran en el dominio S1, especialmente en la fraccion N-terminal [41]. Es interesante
observar que RBD de SARS-CoV-2, SARS-CoVs y MERS-CoV presentan una arquitectura similar, que
consiste en un nucleo de una lamina-B con cinco ramas antiparalelas de laminas-f retorcidas y un bucle
interno que interacciona directamente con el receptor [42].

Curiosamente, todos los receptores de superficie identificados hasta ahora para la infeccion de células
humanas por coronavirus son exopeptidasas (p.e. la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2),



dipeptidilpeptidasa 4 (DPP4), y aminopeptidasa N (APN) [43]), aunque la funcion exopeptidasa no parece
ser requerida para la entrada viral [44]. El principal receptor funcional para SARS-CoV -2 es la proteina
ACE, el mismo receptor que SARS-CoV. DPP4 fue identificada como el principal receptor funcional para
el coronavirus del sindrome respiratorio del Medio Este (MERSH-CoV) [7] [inicialmente llamado
coronavirus humano-Centro Médico Erasmus (hCoV-EMC) [8]]. La interaccion entre la proteina S de
MERS-CoV y DPP4 fue esencial para la infeccion viral y estaba correlacionada con la susceptibilidad a la
infeccion de MERS-CoV [45]. Por el contrario, un analisis computacional mostrd que, de acuerdo con los
valores de energia libre, no habia interacciones potenciales entre la proteina S de SARS-CoV y DPP4 (los
valores de energia libre fueron > Okcal/mol) [46].

No existe todavia demostracion experimental de que se produzca interaccion entre SARS-CoV-2 y DPP4,
y los estudios in vitro no han podido demostrar que el RBD de SARS-CoV-2 se una a las células que
expresan DPP4 [47]. A pesar de ello, numerosos descubrimientos sugieren que SARS-CoV-2 no solo
utiliza ACE2, sino que puede ayudarse de otros receptores para la entrada en la célula [48]. De hecho, la
expresion de ACE2 en el pulmon es relativamente baja, y disminuye con la edad, pero el pulmén es uno
de los principales tejidos que sufren dafios importantes en la COVID-19 y la edad es uno de los
principales factores influyentes en el riesgo y la severidad [49,50]. Recientes descubrimientos sugieren
que SARS-CoV-2 podria estar utilizando a DPP4 como co-receptor para entrar en las células [51]. Es
mas, DPP4 esta altamente expresada las células alveolares de tipo 2 (AT2) de la zona distal del pulmon,
asi como en la superficie del epitelio, el endotelio vascular, y los fibroblastos de los bronquios, donde
participa en diferentes enfermedades pulmonares [52].

Las aproximaciones bioinformaticas de combinacion de proteinas humanas y virales, para predecir su
interaccion y acoplamiento, en base a sus estructuras cristalizadas, revelan la gran afinidad entre la DPP4
humana y el dominio RBS de la proteina S del SARS-CoV-2 [46]. De hecho, DPP4 fue clasificada entre
el top 5 de receptores propios de humanos para el SARS-CoV-2 en los analisis predictivos, y tuvo la
puntuacion mas alta en la interaccion proteina-proteina. Los residuos cruciales de DPP4, esenciales para
la unién a la proteina S del SARS-CoV-2, fueron idénticos a aquellos descritos para la union de la
proteina S de MERS-CoV [66]. El andlisis computacional de acoplamiento molecular de la interaccion
entre la glicoproteina S del SARS-CoV-2 y DPP4 mostraron una gran superficie de comunicacion entre
las proteinas, sugiriendo la interaccion estrecha entre ambas [51]. Es mas, este estudio identifico 14
residuos de unidn criticos para la interaccion de DPP4 y con la glicoproteina S del SARS-CoV-2 [51]
(cinco mas que con la proteina S de MERS-CoV) [53], sugiriendo una fuerte unioén entre estas dos
proteinas.

Las estructuras cristalizadas del dominio RBD de la proteina S acomplejado con DPP4 demuestran que la
interaccion no ocurre en el dominio catalitico de la proteasa, sino en el dominio B-hélice, sugiriendo que
la interaccion virus-receptor es independiente de la actividad peptidasa de DPP4 [54]. Sin embargo, la
interaccion fue muy similar a la unién de DPP4 con una de sus principales proteinas asociadas (p.e.,
ADA); y todos los residuos identificados en el acoplamiento del virus con la proteasa también estan
implicados en su unién con ADA [54,55]. De acuerdo con esto, ADA compite con MERS-CoV por unirse
a DPP4, actuando como inhibidor de la unién del virus a la proteasa, y evitando la infeccion viral [56].
Esta observacion induce a pensar que DPP4 podria ser un co-receptor o proteina auxiliar que facilita la
entrada viral, como una especie de proteina asociada a ACE2, lo que significa que el SARS-CoV-2 puede
que utilice mltiples receptores para entrar en la célula hospedadora [57]. De hecho, el andlisis
transcriptomico celular de 13 tejidos humanos encontr6 un perfil de expresion de mRNA similar de ACE2
y DPP4 [58]. Curiosamente, se observo una fuerte correlacion positiva entre la localizacion de DPP4 y la
zona pulmonar donde encontraba la infamacion. La busqueda computacional de las proteinas vecinas mas
cercanas a DPP4 mostr6 que DPP4 interacciona con ACE2, visibilizando la colaboracion que existe entre
ambas proteinas [59]. Sin embargo, seran necesarios mas estudios para saber como interaccionan DPP4 y
ACE2, y como podria ayudad DPP4 en la entrada de SARS-CoV-2 a la célula hospedadora.

Para subrayar la importancia de DPP4 en la COVID-19, se disefiaron dos anticuerpos monoclonales
dirigidos contra esta proteasa para tratar a los pacientes de COVID-19. Begelomab, un anticuerpo
monoclonal anti-DPP4 fue eficaz en el tratamiento de las condiciones hematologicas que mimetizaban la
hiperinflamacion causada por el SARS-CoV-2 [60]. Un nuevo anticuerpo fue disefiado para interaccionar
con ACE2 y DPP4, pero su uso en pacientes no ha sido evaluado aun [61]. Aunque no se han desarrollado
ensayos clinicos hasta ahora para evaluar su eficacia, los anticuerpos anti-DPP4 podrian ser considerados
un enfoque interesante, que merece la pena probar para lidiar con la COVID-19.

DPP4 y la Respuesta Inmune en pacientes de COVID-19

DPP4 en la inflamacién

En la superficie celular, DPP4 interacciona con numerosas proteinas entre las que se incluye la adenosina
desaminasa (ADA). ADA cataliza la desaminacioén irreversible de adenosina y 2'-desoxiadenosina a
inosina y 2'-desoxiinosina, reduciendo los niveles de adenosina y bloqueando sus efectos biologicos,



esencialmente inmunosupresores y antiinflamatorios [62]. Ademas, se ha descrito recientemente que
adenosina tiene un papel clave en los procesos que gobiernan la resolucion de la inflamacion [63].
Mediante la union a ADA por su dominio extracelular, DPP4 recluta esta enzima a la superficie de
linfocitos. En la superficie celular, ADA y DPP4 también actian como co-estimuladoras de la sefial
promotora de la proliferacién de linfocitos y produccion de citoquinas, desembocando en un marcado
aumento (3-34 veces) de la produccion de citoquinas pro-inflamatorias IFN-y, TNF-0, e IL-6 [64]. En
conjunto, estas observaciones indican que DPP4 es un importante regulador del sistema inmune y por ello
puede contribuir a las comorbilidades de la COVID-19.

Impacto de la DPP4 y la inflamacién en la clinica de la COVID-19

Una de las caracteristicas de la COVID-19 es una respuesta inmune ampliada y aberrante contra el SARS-
CoV-2, resultando en una tormenta de citoquinas, potencialmente desencadenando dafio agudo en los
pulmones, y conduciendo al sindrome respiratorio agudo que dio nombre a esta enfermedad. La respuesta
inflamatoria invasiva libera grandes cantidades de citoquinas proinflamatorias, causando una inflamacion
sistémica descontrolada, que contribuye a la fisiopatologia y eventualmente a la fibrosis, ocasionando
dafios en el tejido y fallo organico, ademas de desestabilizacion de la placa coronaria, y daiio de los
cardiomiocitos inducido por hipoxia [65]. El dafio cardiovascular y las coagulopatias contribuyen a las
complicaciones de la COVID-19.

Ademas, se relaciond una reduccion significativa en suero de los niveles de DPP4 con T2DM, edad, y
demencia asociada a la edad [66]. Los autores proponen que los niveles elevados de DPP4 podrian ser
protectores frente a la infeccion viral mediante la inhibicién competitiva de la union del virus a DPP4 en
la membrana celular, mientras que los niveles bajos de DPP4 sérica podrian incrementar el riesgo de
infeccion [66].

Se ha demostrado que los glucocorticoides, como dexametasona, mediante su unioén al receptor de
glucocorticoides, puede inducir la expresion génica de DPP4 ya que, en el promotor de DPP4, hay dos
elementos de respuesta a glucocorticoides (GREs). Curiosamente, los glucocorticoides estimulaban en
gran medida la migracion de macrofagos mediante un mecanismo dependiente de DPP4 [67]. En ratones
de experimentacion se vio que la region promotora de DPP4 estaba hiperacetilada durante y después de
tratarlos con dexametasona [68]. La regulacion a lo alto de DPP4 mediante glucocorticoides podria
contribuir al efecto hiperglicemiante de estas hormonas esteroideas, pero, a su vez, podria jugar un papel
en la fisiopatologia de la COVID-19, considerando que los glucocorticoides han sido identificados como
agentes terapéuticos contra esta enfermedad, dado sus efectos antiinflamatorios [69].

Nombre Principio(s) active(s) Titular de la autorizacién N identificacion Fecha' de aprobacion
comercial rinciplots) activels comercial en la EMA en la EMA
Vipidia Alogliptina Takeda Pharma A/S EMEA/H/C/002182 09/18/2013
Vipdomet  Alogliptina y Metformina Takeda Pharma A/S EMEA/H/C/002654 09/18/2013
Incresync Alogliptina y pioglitazone Takeda Pharma A/S EMEA/H/C/002178 09/19/2013
Trajenta Linagliptina Boehringer Ingelheim GmbH EMEA/H/C/002110 08/23/2011
Jentaduet Linagliptina y Boehringer Ingelheim GmbH EMEA/H/C/002279 07/19/2012
o Metformina
Glyxambi Linagliptina y Boehringer Ingelheim GmbH EMEA/H/C/003833 11/11/2016

empagliflozin
Onglyza Saxagliptina AstraZeneca AB EMEA/H/C/001039 09/30/2009
Kombogl Saxagliptina y AstraZeneca AB EMEA/H/C/002059 11/24/2011
yze Metformina
Qtern Saxagliptina y AstraZeneca AB EMEA/H/C/004057 07/15/2016
dapagliflozin
Januvia Sitagliptina Merck Sharp & Dohme B.V. EMEA/H/C/000722 03/20/2007
Xelevia Sitagliptina Merck Sharp & Dohme B.V. EMEA/H/C/000762 03/21/2007
Tesavel Sitagliptina Merck Sharp & Dohme B.V. EMEA/H/C/000910 01/10/2008
Efficib Sitagliptina y Metformina Merck Sharp & Dohme B.V. EMEA/H/C/000896 07/15/2008
Janumet Sitagliptina y Metformina Merck Sharp & Dohme B.V. EMEA/H/C/000861 07/16/2008
Velmetia Sitagliptina y Metformina Merck Sharp & Dohme B.V. EMEA/H/C/000862 07/16/2008
Ristfor Sitagliptina y Metformina Merck Sharp & Dohme B.V. EMEA/H/C/001235 03/15/2010
Ristaben Sitagliptina Merck Sharp & Dohme B.V. EMEA/H/C/001234 03/15/2010
Steglujan Sitagliptina y ertuglifozin Merck Sharp & Dohme B.V. EMEA/H/C/004313 03/23/2018 (AM)
Galvus Vildagliptina Novartis Europharm Limited EMEA/H/C/000771 09/25/2007
Vildagliptina y . .
Eucreas . Novartis Europharm Limited EMEA/H/C/000807 11/14/2007
Metformina
Xiliarx Vildagliptina Novartis Europharm Limited EMEA/H/C/001051 11/19/2008
Jalra Vildagliptina Novartis Europharm Limited EMEA/H/C/001048 11/19/2008
. Vildagliptina y . L
Zomarist . Novartis Europharm Limited EMEA/H/C/001049 11/30/2008
Metformina
Ieyra? Vildagliptina y Novartis Europharm Limited EMEA/H/C/001050 11/30/2008
Metformina

Tabla 1.- Lista de inhibidores de DPP4 aprobados por la Agencia Europea del Medicamento (EMA)

1 Fecha (dia/ mes/afio) de expedicion de la autorizacion de comercializacion valida en toda la Union Europea. 2
Anteriormente Vildagliptina/clorhidrato de Metformina Novartis. AM, seguimiento adicional. Significa que este
farmaco tiene una vigilancia mas intensa que otros medicamentos.



Efecto de los inhibidores de DPP4 en los pacientes de COVID-19

Considerado el papel de DPP4 en la fisiopatologia de la COVID-19, se puede especular que la inhibicion
de DPP4 podria ser protectora frente a la infeccion por SARS-CoV-2, lo que podria ser beneficioso para
el desenlace clinico. Numerosos inhibidores de DPP4 (p.e., gliptinas) estdn aprobadas mundialmente,
como Alogliptina [70], Linagliptina [71], Sitagliptina [72], Saxagliptina [73], y Vildagliptina [74], la
ultima a excepcion de Estados Unidos. Aquellos aprobados por la Agencia Europea del Medicamento
(EMA) estan agrupados en la Tabla 1.

Es importante puntualizar que aun no se ha demostrado un efecto directo de los inhibidores de DPP4 en la
prevencién de la infeccidon por coronavirus. De todas formas, las pruebas que ilustran que DPP4 tiene
efectos beneficiosos en el desenlace clinico, mediante la reduccion de las complicaciones de la COVID-
19 y la reduccion de la mortalidad, van en aumento. En un estudio retrospectivo multinacional de
cohortes que incluia 56 grandes organizaciones de cuidado de la salud, se vio que el uso de inhibidores de
DPP4 estaba asociado con la reduccion de complicaciones respiratorias y el descenso de la mortalidad,
basandose en 2264 pacientes tratados solo con inhibidores de DPP4 (p.e., Alogliptina, Linagliptina,
Saxagliptina, o Sitagliptina) [74]. De este modo, un estudio clinico prospectivo aleatorizado con 263
pacientes de COVID-19 mostraron que aquellos tratados con Sitagliptina durante 2 dias tenian mejores
desenlaces de la enfermedad y se reducia la infiltracion a los pulmones que en el grupo control [75]. Es
mas, un estudio prospectivo con 89 pacientes de COVID-19 no diabéticos demostraron que Sitagliptina
mejoraba el resultado clinico, la calificacion radiolégica, y biomarcadores inflamatorios, apuntando al uso
potencial de los inhibidores de DPP4 en el control de los pacientes no diabéticos de COVID-19 [76]. Un
meta-analisis mostrd que el efecto de las gliptinas era independiente de la edad, sexo, raza y localizacion
[77].De todas formas, en la mayoria de los casos, los usuarios de los inhibidores de DPP4 tienen otras
medicaciones para la T2DM como Metformina, inhibidores del sistema renina-angiotensina,
tiazolidinedionas, diuréticos, o estatinas, dificultando que se atribuya el efecto beneficioso solo a los
inhibidores de DPP4 [78]. Un estudio clinico para evaluar el efecto de la combinacion de Linagliptina e
insulina en el control metabdlico y prognosis de los pacientes hospitalizados con COVID-19 e
hiperglicemia reveld que la combinacion de tratamientos reducia el riesgo relativo de necesitar
ventilacion asistida en un 74%, y mejord atn mas los niveles pre y postprandiales de glucosa con menos
requerimientos de insulina, sin aumentar el riesgo de hipoglicemia [79]. Otro estudio, acerca del impacto
de diferentes agentes antidiabéticos, en pacientes con diabetes y COVID-19 mostr6 que los inhibidores de
DPP4 muy posiblemente redujeron el riesgo de mortalidad por COVID-19 en pacientes diabéticos [80].

A parte, las gliptinas podrian jugar un papel en la prevencion de inmunopatogénesis y complicaciones de
la COVID-19. De hecho, exhiben un efecto antinflamatorio notable. En modelos experimentales de
inflamacion y fibrosis, las gliptinas suprimen la activacion de los macrofagos, mejoran la inflamacion,
reducen la produccion de citoquinas, mitigan la respuesta inflamatoria sistémica, y reducen la trombosis
microvascular [81-83]. En pacientes de COVID-19 con T2DM, el uso de inhibidores de DPP4 redujo las
posibilidades de sufrir deterioro clinico y sindrome hiperinflamatorio [84]. En un meta-analisis reciente
encaminado a conocer el impacto potencial de los inhibidores de DPP4 en las muertes relacionadas con la
COVID-19, se demostré que cuyo se administraban en el entorno hospitalario, los inhibidores de DPP4
redujeron el riesgo de muerte asociada a la COVID-19 en un 50% [85].

Las reacciones inflamatorias cronicas podrian inducir fibrosis por activacion de miofibroblastos, lo que
produciria elementos conectivos del tejido, que resultarian en una deposicion de componentes de la matriz
extracelular que remodelan y destruyen progresivamente la arquitectura del tejido normal. De hecho, la
fibrosis pulmonar tiene un papel crucial en la patologia de la COVID-19. Se ha visto que la expresion de
DPP4 aumenta en la superficie de los miofibroblastos, que se encuentran activados por el factor de
crecimiento transformador B (TGF-B) y su nivel de correlacion con marcadores de miofibroblastos y
deposicion de colageno, sugiere que hay una estrecha relacion entre DPP4 y la fibrosis [86]. Es mas, la
inhibicion farmacoldgica o la inactivacion genética de DPP4 exhibido una potente actividad como
antifibrético reduciendo notablemente la migracion y proliferacion de los fibroblastos, y la expresion de
proteinas contractiles [86]. Por ello, los inhibidores de DPP4 podrian tener un uso potencial para detener
la progresion hacia el estado hiperinflamatorio y profibrotico asociado con los casos graves de COVID-19
[87].

Ademas, las gliptinas reducen la infiltracion de macrofagos al rifion y mejoran el dafio renal temprano
[88], lo que indica que los inhibidores de DPP4 podrian tener un enfoque terapéutico para preservar la
funcion renal, ya que el fallo renal es una complicacion habitual en los pacientes de COVID-19. Un
estudio clinico llevado a cabo para evaluar los efectos de un potente inhibidor de DPP4 (Gemigliptina) en
dafio renal, albuminuria, e inflamacion vascular entre pacientes con enfermedad renal asociada a la
diabetes, demostré6 que los biomarcadores de calcificacion vascular y dafio renal mejoraban
significativamente en el grupo en tratamiento con Gemigliptina, en comparacién con el grupo control, y
alin mas interesante, no se observaron efectos adversos en el grupo en tratamiento con Gemigliptina
durante el estudio [89].



En un Resumen de Expertos reciente se consensu6 sobre la efectividad y seguridad de los inhibidores de
DPP4 en el tratamiento de pacientes con diabetes y COVID-19 [90], y se concluyd que el uso de
inhibidores podria presentar un beneficio especifico en la reduccion de mortalidad, en particular en su uso
dentro del ambito hospitalario, reduciendo la admisién a las unidades de cuidados intensivos, junto con la
necesidad de ventilacion asistida, y mas importante, el uso de inhibidores de DPP4 parece ser seguro en
pacientes con COVID-19. Todos estos datos en conjunto indican que los inhibidores de DPP4 tienen
potencial valor terapéutico en el dafio multiorganico causado por la COVID-19.

Conclusiones

Los datos clinicos obtenidos al utilizar inhibidores de DPP4 mostraron que esta proteasa influye en el
riesgo y desenlace clinico de la COVID-19. A pesar de que los experimentos in silico que predicen la
union compatible entre DPP4 y la glicoproteina S del SARS-CoV-2 no se han demostrado hasta ahora in
vitro o in vivo, el impacto de DPP4 en la fisiopatologia de la COVID-19 va mas allé, dadas las multiples
funciones que lleva a cabo la proteasa. En esta linea, el ambiente proinflamatorio que se desarrolla
durante el curso de la enfermedad, con la caracteristica tormenta de citoquinas, esta también afectado por
la regulacion por parte de DPP4 sobre el sistema inmune. En resumen, la literatura posiciona los
inhibidores de DPP4 como candidatos para colaborar en la lucha contra la respuesta hiperinflamatoria
tipica de la COVID-19. Ademas, seria de gran ayuda para diferenciar los efectos de los inhibidores de
DPP4 de otros farmacos antidiabéticos, disefiar futuros estudios retrospectivos y epidemiologicos en los
que los inhibidores de DPP4 pudieran ser suministrados en solitario, o con suficientes grupos control para
diferenciar su impacto en diferentes parametros de la progresion de la enfermedad y su prognosis.
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