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La base para el tratamiento de la hiperglucemia en la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es el cambio en el estilo de
vida, con un incremento de la actividad fisica y unas modificaciones dietéticas. Pero es conocido que esto no
es suficiente en la mayoria de los casos y que se hace necesario afiadir medicamentos, para lo que la Metfor-
mina (MET, unica biguanida en nuestro mercado) es la primera opcion recomendada.

A pesar de lo anterior, el control glucémico declina con el tiempo, dada la naturaleza progresiva de esta enfer-
medad, y termina siendo preciso el empleo adicional de otras opciones farmacoterapéuticas. En este sentido,
hasta hace poco tiempo contdbamos con cuatro clases fundamentales de farmacos hipoglucemiantes orales
(antidiabéticos orales, ADO), ademas de MET: las sulfonilureas (SU), los secretagogos de accién rapida (glini-
das), la Pioglitazona (PI1O) (unica tiazolidindiona actualmente en el mercado, tras la suspension de la comercia-
lizacién de Rosiglitazona en 2010 por los problemas de seguridad cardiovascular que generaba1) y los inhibido-
res de las a-glucosidasa, cuyas principales caracteristicas recogemos en la Tabla I.

Estos medicamentos actuan en su mayoria incrementando la secrecion de insulina o aumentando la sensibili-
dad de los tejidos periféricos a la misma, pero aunque contribuyen a mejorar el control glucémico de los pacien-
tes con DM2 su deterioro contintia igualmente.

Por otra parte, todos estos medicamentos estan asociados a determinados efectos adversos como: el aumento
del riesgo de hipoglucemias (glinidas o SU) y de ganancia de peso (SU, glinidas y PIO), los problemas gastroin-
testinales (inhibidores de la a-glucosidasa y MET) o el incremento de edemas y complicaciones cardiovascula-
res (tiazolidindionas).

En 2007 se incorporé al arsenal farmacoterapéutico para el tratamiento de la DM2 el primer representante de
una nueva clase de ADO: los inhibidores de la enzima dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4) o incretin potenciadores,
que constituyen una nueva forma de abordar la DM2, al aprovechar las propiedades antidiabéticas de las de-
nominadas hormonas incretinas, produciendo su efecto hipoglucemiante dependiendo de los niveles de gluco-
sa circulantes.

En este Boletin vamos a introducirnos en la fisiologia de las hormonas incretinas para describir seguidamente
las propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas del grupo de inhibidores de la enzima DPP-4 o gliptinas.

Tabla. 1. Caracteristicas principales de los grupos fundamentales de ADO.

Clase Lugar de accién / Mecanismo Efectos adversos mas comunes
Acciones extrapancreaticas:

| gluconeogénesis y glucogenolisis hepatica.
Biguanidas (Metformina) | absorcion de glucosa en el tracto gastrointestinal.
1 sensibilidad a la insulina en los tejidos periféricos.
Otros: anorexigeno; | absorcidn intestinal glucosa.

Gastrointestinales: Diarrea, nauseas.
Sabor metalico.

. Células B pancreaticas: Hipoglucemias
Sulfonilureas L. . .
Secretagogo (1 secrecion de insulina). 1 de peso
Acciones extrapancreaticas: Agonistas PPAR-y 1 de peso
Tiazolidindionas (Pioglitazona) 1 sensibilidad a la insulina en tejidos periféricos (muscular y graso). Retencion de liquidos
| gluconeogénesis hepatica. Anemia
Hipoglucemias

Células B pancreaticas:

Glinidas Secretagogo accion rapida (1 de la secrecion de insulina).

1 de peso
Gastrointestinales

En el intestino:
Impiden el desdoblamiento de oligosacaridos (sacarosa, maltosa...) en Gastrointestinales: flatulencia, diarrea.
monosacaridos.

Inhibidores de la a-
glucosidasa




INTRODUCCION

El término incretina (acrénimo del inglés: INtestinal
seCRETIon of INsulin) se empled por primera vez
en 1932, para identificar unos factores derivados de
los intestinos que tenia un efecto hipoglucemiante,
y que venian estudiandose desde que en 1902 se
descubrié que las células epiteliales del intestino
delgado liberaban una sustancia quimica, que se
denomind “secretina”, que una vez en la sangre
actuaba sobre el pancreas estimulando la secre-
cion del jugo digestivo pancreatico en el intestino®.

El efecto incretina, por su parte, se postulé en
diferentes estudios de la década de los 60 del siglo
pasado, para describir el fendmeno por el cual la
ingesta de glucosa por via oral producia un incre-
mento en la secrecion de la insulina superior a la
administracion de cantidades similares de glucosa
por via intravenosa. Este fendmeno, puede llegar a
explicar hasta 70% de la secrecion de insulina que
se produce tras la ingesta de alimentos en sujetos
sanos’.

Las incretinas son unas hormonas que se liberan
por células especializadas del tracto gastrointesti-
nal en respuesta a la ingestién de alimentos, y que
una vez ingresan en la circulacién sanguinea ejer-
cen multiples acciones, entre las que destacan las
glucorreguladoras y, fundamentalmente, el incre-
mento de la secrecion de insulina de forma glucosa
dependiente, de tal manera que no se produce
cuando las concentraciones de %Iucosa se encuen-
tran en niveles normales o bajos™.

Las dos hormonas mas importantes con capacidad
para aumentar la secrecién postprandial de insulina
son: el polipéptido insulinotropico dependiente de
glucosa (GIP) y el péptido 1 analogo de glucagén
(GLP-1)**:

e El GIP es un péptido de 42 aminoacidos. Se
sintetiza en las células K del intestino delgado (prin-
cipalmente en el duodeno, y también en el yeyuno
e ileon), que la liberan tras ingerir hidratos de car-
bono o lipidos fundamentalmente, aunque también
por medio de estimulos neuronales y hormonales.
Sus niveles plasmaticos en ayunas son bajos, pero
con la llegada de alimentos al intestino alcanzan
valores maximos rapidamente (15-30 minutos).

e El GLP-1 es un péptido de 30/31 aminoacidos,
derivado del proglugagén, que se libera en las célu-
las enteroendocrinas L, situadas basicamente en el
intestino delgado distal (ileon) y en el colon. GLP-1
también alcanza concentraciones plasmaticas
maximas a los pocos minutos de la ingesta de ali-
mentos, a pesar de la localizacion de las células L,
lo que parece informar de una secrecion mediada
ademas, por sefales endocrinas y neuronales ge-
neradas con la llegada de los alimentos a tracto
gastrointestinal.

Ambas incretinas interactian con receptores espe-
cificos cuya localizacién y acciones principales
recogemos en la Tabla 2.

Tabla. 2. Localizacion de receptores especificos y Acciones glucorreguladoras de las incretinas®™.

Increti- Localizacion Acciones glucorreguladoras
na Pancreas Tejidos periféricos Pancreaticas Extrapancreaticas
- Células B: - Tejido graso (adipocitos):
GIP |Cé Tejido adiposo. 1 Secrecion de insulina (glucosa dependiente). 1 Actividad lipoproteinlipasa.
élulas B Si . s . NI . ; o s -
istema nervioso central. 1 Efectos troficos y antiapoptético (in vitro (cultivos 1 Sintesis e incorporacion de acidos
celulares)). grasos.
- Sistema nervioso:
Sistema nervioso central y - Células B: | Apetito.
periférico. 1 Secrecion de insulina (glucosa dependiente). | Ingesta de alimentos y agua.
GLP-1 Células ay |Corazon. 1 Secrecién de proinsulina. 1 Saciedad.
B RiAén. 1 Efecto trofico y antiapoptotico (in vitro y en animales). |- Estémago:
Pulmones. - Células a: Enlentece vaciamiento
Tracto gastrointestinal. | Secrecion de glucagén (glucosa dependiente). 1 Acido.
1 Distensién gastrica (saciedad)

Aunque los niveles basales de ambas incretinas
tras la ingestién de una comida se recuperan final-
mente en 180 minutos, puesto que la presencia
continuada de alimentos en el tracto gastrointesti-
nal estimula su secrecién constante, las acciones
de las incretinas son efimeras. Diversos ensayos
han demostrado que sus niveles plasmaticos dis-
minuyen en unos pocos minutos: la vida media
plasmatica de GLP-1 se estima en 1-2 minutos,
mientras que la de GIP llega a los 5-7 minutos.
Tanto la inactivacién enzimética, mediada funda-
mentalmente por la DPP-4, como el aclaramiento
renal, explican tal circunstancia®.

La enzima DPP-4 es una proteina de membrana
perteneciente a la familia de las serina proteasas
que se encuentra fundamentalmente unida a la

superficie de las células endoteliales y epiteliales
de numerosos tejidos, incluyendo las células endo-
teliales de los vasos sanguineos, aunque también
existe una forma soluble en plasma. La parte extra-
celular de la DPP-4, ademas de servir para generar
sefales intracelulares, ejerce una actividad enzima-
tica, que conserva su forma soluble, y que implica
la degradacion de péptidos, con preferencia por
sustratos como son GIP y GLP-1 (con alanina o
prolina en posicion 2 del extremo aminoterminal)“.

Efecto incretina y DM2
El efecto incretina esta atenuado seriamente en

pacientes con DM2, como resultado de una serie
de alteraciones que se dan fundamentalmente en la



accion de las incretinas, )é en menor medida en la
secrecion de las mismas®®.

Asi, la secrecion de GIP en individuos con DM2,
alcanza los mismos niveles o superiores a los habi-
tuales en personas sanas. Y lo mismo ocurre con
las cantidades liberadas de GLP-1, pero sélo cuan-
do se trata de pacientes con un diagnéstico recien-
te de DM2 y un buen control glucémico, pues en el
caso de pacientes con DM2 de larga duracién y un
pobre control glucémico la liberacién de GLP-1 esta
ligeramente reducida®’.

Por lo que respecta a las acciones de ambas incre-
tinas en los pacientes con DM2, se ha observado
que la capacidad de GIP para provocar la liberacion
de insulina esta severamente reducida o ausente,
incluso cuando se administran cantidades suprafi-
siologicas de la hormona. Mientras que GLP-1 con-
serva el efecto insulinotropico, aunque atenuado,
de tal manera que al administrar niveles elevados
de GLP-1 se puede llegar a normalizar el efecto
incretina®®.

Estos defectos no preceden al desarrollo de la
DM2, y se ha sugerido que parecen mas una con-
secuencia que una causa de dicha enfermedad.
Pero también es conveniente reconocer que una
vez que se deteriora el control glucémico, esas
deficiencias probablemente contribuyan a la secre-
cion insuficiente de insulina propia de la DM2°.

La capacidad de GLP-1 de continuar estimulando la
liberacion de insulina postpandrial de forma glucosa

dependiente en los pacientes con DM2, abri6 la
puerta para la investigacién de sustancias capaces
de tratar la DM2, aunque para aprovechar estas
caracteristicas se debia superar la limitacion de su
rapida inactivacioén. Y surgieron de ese modo dos
grupos de medicamentos, los denominados incre-
tinmiméticos (moléculas que simulan la accién de
la GLP-1 pero que resisten por mas tiempo la de-
gradacion enzimatica) y los incretinpotenciadores
(sustancias que aumentan la concentraciéon de las
incretinas enddgenas al impedir su degradacion).

INHIBIDORES DE LA DPP-4. INCRETIN POTEN-
CIADORES

Los inhibidores de la DPP-4 o gliptinas constituyen
un grupo de medicamentos disponibles por via oral
e integrado en nuestro pais por tres principios acti-
vos comercializados: Sitagliptina (2007) (SIT), Vil-
dagliptina (2008) (VIL) y Saxagliptina (2010) (SAX),
y al que se unird en breve Linagliptina (LIN), que
acaba de recibir la autorizacién de comercializacién
por un procedimiento centralizado. SIT y VIL dispo-
nen, ademas, de asociaciones a dosis fijas (ADF)
con MET en nuestro mercado (2008).

Estos cuatro inhibidores de la DPP-4 presentan
diferencias entre ellos en cuanto a su estructura
quimica y a determinadas propiedades farmacodi-
namicas como su selectividad, potencia y duracion
de la accion y, también, en su absorcion, distribu-
cion, metabolismo y eliminacién. Pero son, sin em-
bargo, similares en su eficacia hipoglucemiante y
seguridad”"".

Tabla 3. Inhibidores de la DPP-4"?

8Principio activo Medicamento (PVP €) Posologia

TESAVEL®; XELEVIA®; JANUVIA®; RISTABEN®

Sl 100 mg 28 y 56 comp rec (53,80) y (107,59) 100 mg 1/d.
Vildagliptina GALVUS®; XILIARX® 50 mg 2/d. .
50 mg 28 y 56 comp rec (33,62) y (53,80) 50 mg 1/d por la mafiana (si SU).
Saxagliptina ONGLYZA® 5mg 1/d.
2,5mgy 5 mg comp rec (53,80)y (53,80)
Sitagliptina/Metformina RISTFOR®; JANUMET®; VELMETIA®; EFFICIB® 50/1000 2/d.

50 mg/1.000 mg 56 comp rec (58,84)

Vildagliptina/Metformina EUCREAS® ;ICANDRA®; ZOMARIST®

50 mg/1000 mg y 50 mg/850 mg comp rec (63,04) y (63,04)

50/1000 o 50/850 2/d.

TRAJENTA®

SR IBLLE 5 mg comp rec (57,64)

5mg 1/d

INDICACIONES’

Los inhibidores de la DPP-4 estan indicados para
mejorar el control glucémico en pacientes con DM2
como terapia afiadida a otro ADO o combinacién de
los mismos, cuando con ambas soluciones no se
logra un control glucémico adecuado, junto a la
dieta y el ejercicio. Sdélo SIT, y la recientemente
autorizada LIN, tienen aprobado su uso en monote-
rapia. SIT, ademas, es la uUnica que puede em-
plearse junto a insulina.

SIT, en concreto, se emplea en monoterapia,
cuando MET no es adecuada debido a contraindi-

caciones o intolerancia; en terapia oral doble
combinada con MET, con SU o con PIO; en terapia
oral triple junto a MET y combinada con SU o con
PIO; y como terapia adicional a insulina, con o
sin MET.

VIL Y SAX se emplean so6lo en terapia oral doble,
combinadas con MET, con SU o con PIO.

Y LIN se empleara en monoterapia, cuando
MET no sea adecuada debido a intolerancia o
contraindicacion por insuficiencia renal; en terapia
oral doble con MET; o en terapia oral triple junto
a MET y con SU.




Tabla. 4. Inhibidores de la DPP-4"

Terapia doble Terapia Triple
Monoterapia . . - . Metformina + Metformina + Metformina +
Metformina | Sulfonilurea Piogliotazona | Insulina . Co .
Sulfonilurea Pioglitazona Insulina

Sitagliptina (1/d) X* X X X X X X X
Vildagliptina (2/d) X X X
Saxagliptina (1/d) X X X
Linagliptina (1/d) X X X

*Si contraindicacién o intolerancia a MET. * Si contraindicacién o intolerancia a MET por insuficiencia renal. * Reduccion de la dosis y pauta de VIL: 1/d 50 mg por la mafiana.

POSOLOGIA’

SIT, SAX y LIN se administran en dosis Unicas diarias
(1/d) de 100mg, 5mg y 5mg, respectivamente, que se
mantienen incluso cuando se utilizan junto a SU, o
insulina en el caso de SIT. No obstante, la utilizacién
de la ADF de SIT con MET, condiciona que la dosis
de la primera tenga que ser divida en dos, para hacer
frente a las tomas diarias fraccionadas que necesa-
riamente precisa MET.

VIL se aparta en esto del grupo, pues se administra
2 veces al dia (50 mg 2/d). Y, ademas, cuando se
emplea junto a SU debe reducirse su dosis a la mitad,
administrandose una toma Uunica por la mafana
(50 mg 1/d).

Todas ellas pueden administrarse con o sin alimen-
tos.

USO EN POBLACIONES ESPECIALES’

Ninguno de los inhibidores de la DPP-4 requiere reali-
zar un ajuste de dosis en funcién de la edad de los
pacientes, aunque la experiencia de uso en mayores
de 75 afos es escasa en todos ellos, por lo que to-
dosdeben emplearse con precaucion.

Por otra parte, todo el grupo puede emplearse sin
restriccién alguna de su dosis en pacientes con insu-
ficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina
[CrCI] 250ml/min). Sin embargo, la eliminacion renal
de todas ellas, salvo LIN, condiciona que no
esté recomendado wusar SIT y VIL en los pa-
cientes con insuficiencia renal de moderada
(30 <[CrClImI/min<50) a grave ([CrCI]<30ml/min) y
que para usar SAX en esos pacientes tenga que ajus-
tarse la dosis y reducirla a la mitad (2,5 mg al dia).
LIN, a diferencia del resto del grupo, se puede utilizar
manteniendo sus dosis habituales, incluso en
Enfermedad Renal Terminal (ERT).

Finalmente, en pacientes con insuficiencia hepatica
tampoco es necesario ajustar la dosis de LIN en los
distintos grados de la enfermedad (segun la clasifica-
cion Child-Pugh). Entretanto, el empleo de SIT y SAX
en estos pacientes, aunque esta desaconsejado en
casos graves, se pueden emplear en sus dosis habi-
tuales en insuficiencia de leve a moderada, teniendo
en cuenta, no obstante, que el metabolismo hepatico
de SAX aconseja actuar con precaucion en insufi-
ciencia hepatica moderada. Finalmente, VIL no se
recomienda en cualquier paciente de este tipo, al
estar asociada a una elevacion de las transaminasas.

Tabla 5. Uso en poblaciones especiales7.

L Insuficiencia Hepatica
av::zaac:ja* Insuficiencia renal Escala Child-Pugh
Leve Moderada Grave ERT/Hemodialisis Leve | Moderada Grave
Sitagliptina N NR NR NR v v ?
Vildagliptina' N N NR NR NR X
Saxagliptina® N N 1(2,5mg) 1(2,5mg) P NR N ] P [ NR
Linagliptina N N N N N N v [ v

\: No requiere ajuste de dosis. |: Reducir la dosis en este grupo de pacientes. X: No utilizar en este grupo de pacientes. P: Utilizar con precaucién en este grupo de pacientes por
informacion I'Lmitada o ausente. NR: No se recomienda su uso. ?: No estudiada en este grupo de pacientes. *: En pacientes 275 afios la experiencia es limitada y se debe actuar con

precaucion.

ME(;ANISMO DE ACCION Y FARMACODINA-
MIA

Todos los elementos del grupo son inhibidores
competitivos de la DPP-4 que detienen la hidrdlisis
e inactivacion de las hormonas GLP-1 y GIP. Como
consecuencia de ello aumentan las concentracio-
nes plasmaticas de las formas activas de ambas
incretinas, lo que provoca la liberacion de insulina 'y
la reduccién de los niveles de glucagén de una

k. Evaluar funcién hepatica antes y durante el tratamiento. #: Evaluar funcién renal antes y durante el tratamiento. ERT: Enfermedad Renal Terminal.

forma glucosa dependiente. En pacientes con DM2
que presentan hiperglucemia, estos cambios en los
niveles de insulina y glucagén reducen la HbA1c, la
glucosa en ayunas y postprandial.

Atendiendo a su estructura quimica se distinguen
dos grupos, los que imitan la molécula de DPP-4
(peptidomiméticos), como VIL y SAX, y los que no
lo hacen (no peptidomiméticos) como SIT y LIN'.



Esta heterogeneidad estructural se pone de mani-
fiesto en unas propiedades farmacodinamicas dife-
renciadas.

Asi, las cuatro gliptinas autorizadas en nuestro pais
son inhibidores competitivos reversibles de la
DPP-4. Pero mientras SIT y LIN forman uniones
no-covalentes extracelulares con el sitio de accién
que llevan a una inhibicién rapida y potente de la
DPP-4, los petidomiméticos VIL y SAX tienen una
interaccibn mas complicada, forman un complejo
enzima-inhibidor unido covalentemente pero de
forma reversible, que resulta en un ritmo de libera-
cion del sitio de union mas lento y se traduce en
una inhibicion , y que ayuda a explicar por qué VIL
y SAX inhiben la actividad de la DPP-4 mas tiempo

del que se podria esperar de su vida media®"".

La selectividad de las gliptinas por la DPP-4 es un
aspecto farmacodinamico de enorme importancia,
si tenemos en cuenta que la inhibicion de otros
miembros de la familia de proteasas a la que perte-
nece la DPP-4 ha ocasionado una elevada toxici-
dad (tal es el caso de la inhibicion de la DPP-8 y
DPP-9). En este sentido, SIT es la mas selectiva de
todas ellas, seguida de LIN, y aunque VIL y SAX
muestran una selectividad menor respecto a otras
proteasas de la familia, la significaciéon clinica in
vivo de dicha caracteristica se muestra cuestiona-
ble o desconocida, en la medida que la localizacion
de unas y otras enzimas es diferente (DPP- 4 se
localiza extracelular, mientras las otras dos se en-
cuentran en el citoplasma celular)®.

Los cuatro inhibidores de la DPP-4 presentan una
eficacia similar in vitro —maximo efecto-, pero su
potencia es diferente. En este sentido, LIN es la
mas potente, seguida de SAX, VIL, y, finalmente,
SIT, lo que unido a su vida media, tiene un claro
reflejo en las dosis autorizadas. A pesar de estas
diferencias de potencia, la inhibicién de la DPP-4 in
vivo es muy similar en todas ellas al emplearlas en
dosis terapéuticas. Asi, ronda el 90% tras su admi-
nistracion y se mantiene en el 70-90% a las

24 Etworas, aunque para ello VIL debe administrarse
2/d”.

FARMACOCINETICA""®

La absorciéon de los componentes del grupo es
rapida por via oral, alcanzando una biodisponibli-
dad elevada, salvo en el caso de LIN. La adminis-
traciéon concomitante de comidas ricas en grasas
altera en todos ellos el Tmax y, en algunos casos la
Cméax, pero esto no parece tener un efecto clinica-
mente relevante.

El volumen de distribucion de los inhibidores de la
DPP- 4 es muy elevado y, en general, se unen
escasamente a las proteinas plasmaticas, por lo
que no son de esperar interacciones a este nivel.
Esta homogeneidad la rompe LIN cuya unién a
proteinas plasmaticas, fundamentalmente a una
fraccion libre de la DPP-4, oscila entre el 75-99%,
dependiendo de sus concentraciones plasmaticas,
de forma que a mayor concentracion de LIN mayor
cantidad de farmaco libre.

SIT y LIN se metabolizan escasamente en el
higado (ambas en el CYP34A y la primera ademas
en el CYP2C8) generando metabolitos inactivos
en su mayoria. Sin embargo tanto VIL como SAX
son ampliamente metabolizadas. VIL se hidroliza
en el higado para dar un metabolito inactivo princi-
pal, mientras que SAX se metaboliza por medio de
CYP3A4/5 dando un metabolito activo, responsable
también de la accion del farmaco.

Los inhibidores de la DPP-4 son eliminados princi-
palmente por via renal, salvo LIN, y con una tasa
de aclaramiento renal superior a la filtracién glome-
rular, lo que sugiere un transporte activo en su eli-
minacion. SIT se elimina inalterada en un 70% por
esta via y otro tanto ocurre con el 24 % de SAX y
36 % su metabolito principal o con el 22 % de VIL y
el 50 % de su metabolito principal. LIN, por su par-
te, se elimina cerca del 80 % inalterada por las
heces y menos del 6% por via renal.

Tabla 6. Propiedades farmacocinéticas”"°

Sitagliptina Vildagliptina Saxagliptina Linagliptina

Biodisponibilidad 87 % 85 % 75 % 30 %
Absorcion

Tiempo Cmax (T max) 1-4 h 1,7h 2-4 h 1,5-2,5h

vd 1981 711 1511 11101
Distribucion

% Unién a proteinas plasmaticas 38 9,3 Despreciable 75-992

Hepatico Muy escaso (16%) Hidrolisis (69%) Hepatico Muy escaso (10%)
Metabolismo Substrato citocromo P450 CYP3A4/CYP2C8 No CYP3A4/5 CYP3A4

Metabolitos Inactivos® Inactivos Activo* Inactivos

o 22%° 12-29%° o

Via Renal 87% 55%° 21-529,6 5%

Eliminacion Fecal 13% 22 % 80 %
2,5h°
T1/2 8-24 h 1,5-4,5h 31 h 10-40 h

Vd: Volumen de distribucién. 2. Dependiente de la concentracion. 3. Se generan hasta 3 metabolitos activos en pequefia cantidad, con poca afinidad y escasa potencia. 4. Metabolito

activo principal que contribuye a la acciéon del farmaco. 5. Farmaco original. 6. Metabolito/os.




CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES’

En general, los inhibidores de la DPP-4 estan con-
traindicados en caso de hipersensibilidad al pro-
ducto o a alguno de sus componentes. Y no deben
utilizarse durante el embarazo, ni en la lactancia,
ni en pacientes menores de 18 afnos, y tampoco en
pacientes con diabetes tipo 1, ni en el tratamiento
de la cetoacidosis diabética. Por otra parte, todos
ellos deben administrarse con precaucion en
pacientes mayores de 75 afos y cuando se asocian
a una SU, o a la insulina si es el caso, puesto que
el riesgo de aparicion de hipoglucemias aumenta.
Para minimizar dicho riesgo, puede reducirse la
dosis de la SU, o la insulina, salvo en el caso de
VIL, que lo que debe reducirse es la dosis de la
gliptina.

La experiencia postcomercializacion, especialmen-
te con SIT, pero también con SAX y en menor me-
dida con VIL, ha puesto de manifiesto la necesidad
de emplear los inhibidores de la DPP-4 con pre-
caucion ante el riesgo de aparicion de pancreatitis
aguda, asi como de reacciones de hipersensibilidad
de tipo anafilactico (angioedema o alteraciones
exfoliativas en la piel), en este caso, especialmente
en los 3 primeros meses de tratamiento con SIT y
SAX y cuando se asocia a IECAS en el caso de
VIL.

VIL y SAX ademés, al contener lactosa, no deben
emplearse en pacientes con intolerancia hereditaria
a la galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o
mala absorcion de glucosa y galactosa.

De forma particular, SIT no debe emplearse en
pacientes con insuficiencia renal de moderada a
grave, ni en aquellos que presenten insuficiencia
hepatica grave. Pero ademas, también se debe
actuar con precaucion ante la posibilidad de apari-
cion de insuficiencia y deterioro renal.

VIL, por su parte, no debe utilizarse en pacientes
con insuficiencia hepatica, incluso en aquellos con
valores de transaminasas pre-tratamiento >3 veces
el limite superior de la normalidad (LSN). Ademas,
no se recomienda su uso en pacientes con insufi-
ciencia renal de moderada a grave como SIT, ni en
aquellos con insuficiencia cardiaca congestiva de
clase funcional lll-IV de la New York Heart Associa-
tion (NYHA). Por otra parte, debe emplearse con
precaucién en caso de insuficiencia cardiaca con-
gestiva NYHA I-ll. Los casos de disfuncion hepati-
ca detectados con el uso de VIL, obligan a realizar
un control de la funcion hepatica antes y durante el
tratamiento (cada 3 meses en el primer afio y pe-
riodicamente después), que debe llevar a suspen-
der y no restaurar el tratamiento con VIL de resultar
con elevaciones de enzimas hepaticos >3 veces
LSN.

SAX no se recomienda en el caso de pacientes con
ERT o insuficiencia hepatica grave, asi como en

aquellos con insuficiencia cardiaca congestiva
NYHA 1lI-IV. Por otro lado, debe emplearse con
precaucién en pacientes con insuficiencia renal
grave, insuficiencia hepatica moderada o insufi-
ciencia cardiaca congestiva NYHA I-ll. Se reco-
mienda evaluar la funcién renal antes y durante el
tratamiento, teniendo en cuenta que SAX se puede
emplear en pacientes con insuficiencia renal de
moderada a grave pero con un ajuste de dosis.
Finalmente, LIN no presenta contraindicaciones
totales o parciales particulares, aunque es necesa-
rio tener en cuenta que la experiencia de uso en
pacientes con insuficiencia hepatica es muy limita-
da.

INTERACCIONES’

En general, los inhibidores de la DPP-4 presentan
un bajo potencial de interacciones clinicamente
significativas con otros medicamentos, que podria
explicarse por las caracteristicas farmacocinéticas
favorables de los inhibidores DPP-4, y en particular,
que no son inductores o inhibidores de las isofor-
mas de CYP y que, salvo LIN, tampoco se unen a
las proteinas plasmaticas.

A pesar de lo dicho, el metabolismo hepético de
SAX y su metabolito activo principal, determinan
por una parte, que cuando se administra SAX con-
juntamente con inductores potentes del CYP3A4
(carbamacepina, dexametasona, fenobarbital, feni-
toina y rifampicina) pueda disminuir su efecto hipo-
glucemiante y se haga necesario actuar con pre-
caucion y evaluar la eficacia del tratamiento. Y, por
otra, que su administracién concomitante con in-
hibidores potentes o moderados del CYP3A4/5
(ketoconazol o diltiazen) aumentan las concentra-
ciones maximas de SAX con una trascendencia
clinica aun desconocida, pero que en otros paises
ha llevado a las autoridades reguladoras a aconse-
jar un ajuste de su dosis'>.

Y también cabe mencionar que SIT eleva ligera-
mente las concentraciones plasmaticas de digoxina
(sustrato de la glicoproteina P y medicamento con
un estrecho margen terapéutico) y aunque no es
necesario ajustar la dosis de digoxina, si que es
preciso vigilar a aquellos pacientes que presenten
riesgo de toxicidad por digoxina.

Es necesario recordar aqui la interaccion farmaco-
dindmica que se genera entre el grupo de gliptinas
y las SU, y que determina un riesgo mayor de hipo-
glucemias que pueden llevar a reducir la dosis de
estas ultimas y obligan a reducir la de VIL. Esta
cuestion, sin embargo, no se ha detectado con
MET o PIO.

Por ultimo, como ocurre con otros ADO, el efecto
hipoglucemiante puede verse reducido por la admi-
nistracion concomitante de tiazidas, corticosteroi-
des, productos para la tiroides y simpaticomiméti-
COS.



CONCLUSIONES

El conocimiento de la fisiologia de las incretinas y
su papel en pacientes con DM2 ha ampliado las
posibilidades terapéuticas de esta patologia. Asi, a
los secretagogos y sensibilizadores de insulina, y
también a los medicamentos que alteran la absor-
cion de la glucosa, se han unido dos clases mas:
los analogos de la GLP-1 y los inhibidores de la
DPP-4, que mejoran la secrecién de la insulina
dependiente de glucosa, pero que al mismo tiempo
reducen la de glucagon, y tienen efectos extrapan-
creaticos favorables para los pacientes con DM2.

Los inhibidores de la DPP-4 o gliptinas constituyen
un grupo de sustancias que difieren tanto en es-

tructura quimica como en su selectividad por la
DPP-4 y su potencia de accion in vitro —capacidad
para inhibir la DPP-4-.

El grupo en general presenta unas caracteristicas
farmacocinéticas que no se ven afectadas por la
edad de los pacientes y una biodisponibilidad oral
elevada e independiente de la comidas.

Sin embargo, las diferencias que se observan en
cuanto a su metabolismo y, sobre todo, excrecién
condicionan diferencias claras entre unos y otros
en las dosis recomendadas y frecuencia de admi-
nistracion y pueden determinar un uso clinico dife-
renciado en distintas subpoblaciones.

BIBLIOGRAFIA

1. Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Nota informativa 2010/18 sobre rosiglitazona (Avandia®, /\Avaglim®, /.

Avandamet®): suspension de comercializacién el

29 de diciembre. 23/12/2010. Disponible en URL:

http://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2010/NI_2010-18 rosiglitazona.htm

2. Kim W, Egan JM. The role of incretins in glucose homeostasis and diabetes treatment. Pharmacol Rev. 2008;60:470-512.

3. Drucker DJ, Nauck MA. The incretin system: glucagon-like peptide-1 receptor agonists and dipeptidyl peptidase-4 inhibitors in type 2

diabetes. Lancet. 2006;368:1696-705.

4. Drucker DJ. The biology of incretin hormones. Cell Metab. 2006;3:153-65.

5. Holst JJ, Vilsbgll T, Deacon CF. The incretin system and its role in type 2 diabetes mellitus. Mol Cell Endocrinol. 2009;297:127-36.

6. Holst JJ, Knop FK, Vilsball T, Krarup T, Madsbad S. Loss of incretin effect is a specific, important, and early characteristic of type 2 dia

betes. Diabetes Care. 2011;34 Suppl 2:S251-7.

7. Centro de Informacion online de Medicamentos de la AEMPS (CIMA). Fichas Técnicas de los elementos del grupo. Disponibles en
URL: http://www.aemps.gob.es/cimalfichasTecnicas.do?metodo=detalleForm

8. BOT PLUS WEB. Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos.

9. Deacon CF. Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors in the treatment of type 2 diabetes: a comparative review. Diabetes Obes Metab.

2011;13:7-18.

10. Scheen AJ. Pharmacokinetics of dipeptidylpeptidase-4 inhibitors. Diabetes Obes Metab. 2010;12:648-58.

11. Martin JH, Deacon CF, Gorrell MD, Prins JB. Incretin-based therapies - review of the physiology, pharmacology and emerging clinical

experience. Intern Med J. 2011;41:299-307

12. Food and Drug Administration (FDA). ONGLYZA, NDA no. 022350. Approved Labeling. Revised: 12/2011. Disponible en URL:
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2011/022350s004Ibl.pdf







