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Las incretinas naturales (GLP-1 y GIP) son hormo-
nas del tracto gastrointestinal con efectos insulino-
secretor e inhibidor de la secrecion de glucagéon que
se ponen de manifiesto después de la ingestion de
hidratos de carbono y no con la administracion de
glucosa por via endovenosa. Su utilizacion terapéuti-
ca esta limitada por una semivida muy corta debido a
la rapida degradacion por el enzima DPP-4. Recien-
temente, se han incorporado nuevos farmacos en el
arsenal terapéutico de la diabetes mellitus de tipo 2
(DM2) basados en la potenciacion del efecto increti-
na. Los inhibidores de la DPP-4 (sitagliptina y vilda-
gliptina) son farmacos de administracion oral que, al
inhibir la degradacion del GLP-1 y del GIP, incremen-
tan sus niveles plasmaticos. Son farmacos de poten-
cia moderada (disminucion de HbA1c 0,62%-0,85%)
y con un buen perfil de tolerabilidad. La exenatida
es un analogo del GLP-1 resistente al efecto de la
DPP-4. Se administra por via subcutanea dos veces
al dia y tiene un efecto hipoglucemiante similar a los
farmacos disponibles (disminucion de HbA1c¢ 0,81%-
1,13%). A parte de incrementar la secrecion de insu-
lina, enlentece de manera significativa el vaciado gas-
trico. Tiene una tolerabilidad moderada a causa de la
presencia frecuente de nauseas y vomitos asociados
al tratamiento. Por otro lado, provoca una pérdida
significativa de peso parcialmente independiente de
la presencia de efectos digestivos. Las terapias po-
tenciadoras del efecto incretina tienen como ventaja
potencial la ausencia de hipoglucemias asociadas al
tratamiento. En la actualidad sélo hay disponible en
el mercado espanol la sitagliptina (comprimidos de

100 mgq) y esta aceptado utilizarla combinada con
metformina, tiazolidinedionas o sulfonilureas. La si-
tagliptina puede ser una alternativa valida para pa-
cientes con hipoglucemias asociadas al tratamiento
con sulfonilureas. Aunque hay que tener en cuenta la
ausencia de estudios de tolerabilidad a largo plazo
y el elevado coste del tratamiento, en comparacion
con otras alternativas disponibles.

Introduccion

La DM2 es una enfermedad crénica y progresiva
caracterizada, desde un punto de vista fisiopatolo-
gico, por la resistencia a la insulina a nivel hepatico,
muscular y adiposo y la disminucién progresiva de la
capacidad secretora de insulina de la célula beta." Es
la forma mas frecuente de diabetes y presenta una
prevalencia elevada. Se estima que el 10% de la po-
blacion catalana adulta tiene diabetes,? valor similar
al de otras regiones mediterraneas. La occidentaliza-
cion del Tercer Mundo y el envejecimiento progresivo
de la poblacién hacen prever un incremento de su
prevalencia hasta niveles que algunos autores han
catalogado de epidemia.®

La importancia clinica de la diabetes esta relaciona-
da con la morbididad y la mortalidad a las que estan
asociadas. La nefropatia diabética es causa de insu-
ficiencia renal terminal y de entrada en programa de
hemodialisis.* Se estima que el 25% de los pacien-
tes con diabetes presentan retinopatia, que es una
de las causas principales de ceguera.* Se considera
que aproximadamente un 10% de los pacientes dia-
béticos sufriran una ulceracion en las extremidades
inferiores a lo largo de su vida, a causa de la afecta-
cion neuropatica y vascular distal.*

Por otro lado, las tasas de mortalidad en pacientes

diabéticos doblan como minimo las de la poblacion
general, basicamente por causas cardiovasculares.®
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Control glucémico y prevencion de la

morbimortalidad asociada a la diabetes|

Las evidencias fundamentales del beneficio asociado
al control glucémico en la diabetes de tipo 2 surgen
de la United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS).® En este estudio la asignaciéon a un con-
trol metabdlico intensivo (HbA1c 7% versus HbA1c
7,9%) con sulfonilureas o insulina se asocia a una
disminucion estadisticamente significativa de las
complicaciones microvasculares, una disminucion en
el limite de la significacion del riesgo de infarto de
miocardio y una ausencia de diferencias en la morta-
lidad total y cardiovascular. Las diferentes estrategias
de control metabdlico intensivo con sulfonilureas o
insulina no demuestran diferencias significativas en-
tre si. En el mismo estudio, la asignacion a un con-
trol intensivo de la tension arterial se asocia a una
disminucion significativa de la mortalidad y de las
complicaciones macrovasculares y microvasculares.
Por otro lado, en el grupo de pacientes tratados con
metformina se demuestra una disminucion significa-
tiva de la mortalidad y las complicaciones asociadas
a la enfermedad. Otros datos de interés derivados
del estudio UKPDS son la evidencia del deterioro del
control en el curso de la enfermedad, la necesidad de
incrementar progresivamente el nimero de farmacos
utilizados y las dificultades para alcanzar un control
glucémico normal.

La ultima revision de la guia de consenso euro-ame-
ricano de tratamiento de la diabetes de tipo 2 reco-
mienda:”

- intensificar las medidas terapéuticas ante una he-
moglobina glucosilada (HbA1c) superior o igual al
7%;

- utilizar metformina desde el momento del diagndsti-
co de la enfermedad independientemente del indice
de masa corporal (IMC), junto con medidas higiéni-
co-dietéticas;

- utilizar precozmente combinaciones de farmacos
dejando abierta la posibilidad de combinar metfor-
mina con sulfonilureas, tiazolidindionas o insulina,
segun la topologia de paciente;

- ante el fallo de la terapia combinada con dos farma-
cos orales, se considera como tratamiento de elec-
cion el inicio precoz de la administracion de insulina
basal, aunque sea posible la adicion de un tercer
farmaco oral;

- ante el fallo de insulinizacion basal, el tratamiento de
eleccion es la insulinizacion intensiva y mantener el
tratamiento con metformina con o sin tiazolidindio-
nas.

Por otro lado, se insiste en el tratamiento agresivo de
todos los factores de riesgo vascular asociados a la
enfermedad, estrategia fundamentada en evidencias
cientificas.®
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Limitaciones de las estrategias tera-

péuticas actuales para alcanzar los
objetivos de control glucémico

Las evaluaciones realizadas sobre el grado de con-
trol de los pacientes con diabetes de tipo 2 han
puesto de manifiesto que, aunque el incremento de
la farmacopea de la enfermedad, aun existe una dife-
rencia importante entre los objetivos recomendados
en las guias y la realidad, sobretodo en relacion al
control glucémico y al nivel de tension arterial, y se
estima que, aproximadamente, entre el 40 y el 60%
de los pacientes estan fuera de objetivos de con-
trol glucémico.® Este hecho también se ha puesto en
evidencia en ensayos clinicos de intervencion multi-
factorial en los que ha sido dificil alcanzar los niveles
de control prefijados. Por gjemplo, en el estudio Ste-
no-2,2 si bien se alcanzé el nivel deseado de coleste-
rol (<175 mg/dL) en el 70% de los pacientes, sdlo se
alcanzaron los niveles deseados de tension arterial
sistélica (< 130 mmHg) en el 50%, y los de HbA1c
(< 6,5%), en el 15%. Aunque se consiguieron reduc-
ciones estadisticamente y clinicamente significativas
en la mortalidad y en las complicaciones vasculares
del grupo de intervencion. Estos datos han llevado a
debatir la conveniencia de fijar unos niveles de con-
trol tan estrictos para la practica clinica, debido a las
dificultades para alcanzar estos niveles de control en
situaciones altamente controladas como son los en-
sayos clinicos, y a especular sobre la necesidad de
evaluar nuevos tratamientos hipoglucemiantes.

Efecto incretina

Se conoce como efecto incretina el incremento de la
secrecion de insulina estimulada por glucosa causa-
do por péptidos intestinales, llamados genéricamen-
te incretinas, liberados en respuesta a la presencia
de glucosa o nutrientes en la via digestiva.'" Este
efecto provoca que la secrecion de insulina, después
de la ingestion de una cantidad determinada de glu-
cosa, sea superior a la secrecion de insulina provo-
cada por la misma cantidad de glucosa administrada
por via endovenosa. El efecto incretina depende de
la concentracion de glucosa, y no es activo cuando
la concentracion sérica de glucosa es inferior a 55
mg/dL. Los péptidos implicados en este efecto son
el polipéptido insulindtropo glucodependiente (GIP) y
el péptido similar al glucagén-1 (GLP-1). Las incre-
tinas tienen una semivida muy corta y son inactiva-
das rapidamente por la enzima dipeptidil peptidasa
4 (DPP-4). El efecto incretina esta parcialmente ate-
nuado a la DM2,%? basicamente por una disminucion
de la secrecion de GLP-1, y se abre la posibilidad de
desarrollar farmacos con efecto GLP-1 para el trata-
miento de la DM2. Por otro lado, experimentalmente
se ha demostrado que el GLP-1 es capaz de pro-
mover la neogénesis de islotes pancreaticos y inhibir
la apdptosis. Se ha especulado en el sentido que,



gracias a estos efectos, la utilizacion terapéutica del
efecto incretina podria ofrecer beneficios sobre el
deterioro de la funcion de la célula beta observado
en el curso de la diabetes de tipo 2y, por tanto, en-
lentecer la progresion de la enfermedad y retardar la
necesidad de insulinizacion.

Farmacos con efecto incretina

El desarrollo de farmacos con efecto incretina ha se-
guido hasta ahora dos vias diferentes (ver la tabla 1):

- Inhibidores de la DPP-4

- Andlogos del GLP-1 resistentes a la accion de la
DPP-4 (miméticos de la incretina)

Inhibidores de la DPP-4

El Unico farmaco comercializado en el Estado espa-
nol es la sitagliptina (comprimidos de 100 mg; dosis
diaria maxima recomendada 100 mg). Recientemen-
te, la European Medicines Agency (EMEA) ha autori-
zado la comercializacion de la vildagliptina (compri-
midos de 50 mg; dosis diaria méaxima recomendada
100 mg) y de la vildagliptina asociada a metformina
(comprimidos de 50 mg/850 mg y 50 mg/1.000 mg).
La eficacia y seguridad de los dos farmacos parecen
similares. Se administran por via oral (la sitagliptina,
una vez al dia; la vildagliptina, dos veces al dia); su
absorcion no se ve interferida significativamente por
la comida, y se eliminan fundamentalmente por via
renal (la sitagliptina, sin modificar; la vildagliptina, en
forma de metabolito inactivo hidrolizado a nivel re-
nal), sin que se produzca practicamente metaboliza-
cidn hepatica. No hay que ajustar la dosis en caso
de insuficiencia renal leve (CICre > 50 mlL/min), si
bien no se recomienda el uso en la insuficiencia re-
nal mas avanzada debido a la falta de experiencia.
No presentan interferencias significativas con los far-
macos habituales en el tratamiento de los pacientes
con DM2. La sitagliptina no requiere un ajuste de
dosis en la insuficiencia hepatica leve o moderada,
pero no se ha estudiado en la insuficiencia hepatica
grave. Debido a que se ha informado un pequeno
nuimero de casos de incremento, en general asin-
tomatico, de transaminasas en individuos tratados

con vildagliptina, su utilizacion esta contraindicada
en la insuficiencia hepatica, incluidos los pacientes
con niveles de transaminasas pretratamiento supe-
riores o iguales a tres veces el limite superior de nor-
malidad. Se recomienda la monitorizacion periddica
de la funcion hepética durante el tratamiento con
vildagliptina.™' La administracion de inhibidores de
la DPP-4 provoca una potente y selectiva inhibicion
de la DPP-4 que aumenta las concentraciones de
GLP-1y de GIP, lo que genera un incremento de la
secrecion de insulina y una disminucion de la secre-
cion de glucagén dependiente de glucosa.'®

Eficacia sobre el control glucémico

Los inhibidores de la DPP-4 alcanzan una disminu-
cion de HbA1c de 0,74% (intervalo de confianza (IC)
0,62%-0,85%) frente a placebo, con una eficacia si-
milar en monoterapia o terapia combinada con me-
tformina o pioglitazona.’ También se ha evaluado
la adicion de sitagliptina a glimepirida o a la com-
binacion metformina-glimepirida, con una eficacia
similar.’® La adicion de vildagliptina a pacientes con
DM-2 tratados con insulina alcanza una mejoria de
0,3% respecto al placebo.' No existen comparacio-
nes directas entre sitagliptina y vildagliptina.

Un metaanalisis reciente demuestra que, en con-
junto, los inhibidores de la DPP-4 son ligeramente
menos eficaces que los farmacos hipoglucemiantes
con los que han sido comparados.'” En los estudios
individuales se ha demostrado la no-inferioridad de
la sitagliptina en comparacion con la glipizida,?° y de
la vildagliptina en comparacion con la rosiglitazona
y la pioglitazona.’ La vildagliptina (100 mg) se ha
mostrado ser inferior a la metformina (2.000 mg).?’

Tolerabilidad del tratamiento y otros efectos me-
tabdlicos

Los inhibidores de la DPP-4 no se asocian a un in-
cremento del riesgo de hipoglucemia respecto al
placebo, aunque este riesgo se incrementa al com-
binarlos con sulfonilureas.'®

El tratamiento se asocia a un leve incremente de
peso respecto al placebo,'” y presenta un perfil fa-

Tabla 1. Resumen de las caracteristicas de los farmacos con efecto incretina.

Inhibidores de la DPP-4

Miméticos de la incretina

Sitagliptina Vildagliptina Exenatida
Disponible en el Estado espanol Si No No
Eficacia (disminucién HbA1c) 0,84% - 0,63% 0,94% - 0,52% 1,18% - 0,94%
Utilizacion en la insuficiencia renal CICre > 50 mL/min ClICre > 50 mL/min CICre > 30 mL/min
Utilizacion en la insuficiencia hepatica Leve o moderada Contraindicada Sin estudios
Tolerabilidad Buena Buena Moderada (nauseas y vomitos)
Dosis/dia 100 mg 50-100 mg 50-20 ug
Frecuencia de administracion Cada 24 h Cadai12h Cada 12 h
Via de administracion Oral Oral Subcutanea
Presentacion Comprimidos de 100 mg Comprimidos de 50 mg Vial de 50 ug y 100 pg
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vorable respecto a la glipizida y las tiazolidindio-
nas,'” pero no respecto a la metformina (pérdida
de 2,2 kg en favor de la metformina).?!

Los inhibidores de la DPP-4 presentan una bue-
na tolerabilidad digestiva excepto en el caso de
combinacion con metformina, en que se incre-
menta la frecuencia de nauseas.?

Respecto a otros efectos secundarios, presentan
una buena tolerabilidad global, con un leve incre-
mento en comparacion con el farmaco compara-
dor de la frecuencia de rinofaringitis (6,4% frente
de 6,1%; mas evidente con sitagliptina), infeccion
urinaria (3,2% frente a 2,4%) y cefalea (5,1% fren-
te a 3,9%, especialmente con vildagliptina)."” Se
especula con el hecho que el incremento de pa-
tologia infecciosa sea consecuencia de la inhibi-
cion de la DPP-4 en el sistema inmunoldgico.

Analogos del GLP-1 resistentes a la accién
de la DPP-4 (miméticos de la incretina)

Los miméticos de la incretina son agonistas del
receptor del GLP-1 resistentes a la accion de
la DPP-4. No hay ningun farmaco de esta fami-
lia comercializado en el Estado espafol. Hasta
ahora, la EMEA ha autorizado la comercializa-
cion de exenatida (viales de 5y 10 ug; dosis
maxima recomendada 20 pg/24 h) administra-
da por via subcutanea dos veces al dia. Como
agonista del GLP-1 provoca efectos similares a
este, incrementa la secrecion de insulina y dis-
minuye la secrecion de glucagén dependientes
de glucosa. Ademas, provoca un enlentecimien-
to del vaciado gastrico, que genera saciedad y
pérdida de peso en algunos pacientes. Se reco-
mienda que se administre dentro de los 60 mi-
nutos anteriores en las dos comidas principales,
separados por un minimo de seis horas. En nin-
gun caso se tiene que administrar después de
las comidas. El efecto sobre el vaciado gastrico
es el principal responsable de sus interacciones
medicamentosas y, en general, se recomienda
separar la administracion de otros farmacos un
minimo de 60 minutos. Se ha comunicado un
incremento del INR (International Normalized
Ratio) en pacientes tratados con dicumarinicos
y exenatida, y se recomienda la monitorizaciéon
frecuente del INR al iniciar o incrementar la dosis
terapéutica. Se elimina por filtracion glomerular y
la consiguiente degradacion proteolitica. No hay
que ajustar la dosis en caso de insuficiencia re-
nal leve y se recomienda proceder con precau-
cion al incrementar la dosis de 5 uga 10 yg en la
insuficiencia renal moderada (CICre 30-50 mL/
min), debido a la posibilidad de incremento de
los efectos gastrointestinales; no se recomienda
el uso en la insuficiencia renal grave. En pacien-
tes con insuficiencia hepatica no hay que ajustar
la dosis.??

Eficacia sobre el control glucémico

Globalmente, la exenatida alcanza una dismi-
nucion de HbA1c de 0,97% (IC 0,81%-1,13%)
frente a placebo combinado con metforminag,
pioglitazona o sulfonilureas.'” Su eficacia en mo-
noterapia ha sido poco explorada y sélo en estu-
dios de corta duracion, que sugieren una eficacia
similar a la demostrada en estudios de terapia
combinada.?

Se ha evaluado la exenatida en comparacion con
la insulina glargina?* y la insulina bifasica 30:70%°
en pacientes en control suboptimo en tratamien-
to con sulfonilureas y metformina en estudios no
ciegos, que han mostrado una eficacia compa-
rable con disminuciones de HbA1c alrededor de
un punto.

Tolerabilidad del tratamiento y otros efectos
metabolicos

El tratamiento con exenatida se asocia a una pér-
dida significativa de peso (1,44 kg; IC 0,78-2,13).
La pérdida de peso es mucho mas importante en
los estudios de comparacion con insulina (4,76;
IC 3,49-6,03)."

La aparicion de hipoglucemias es rara durante el
tratamiento con exenatida y siempre asociada al
tratamiento con sulfonilureas.'” En los estudios
de comparacion con insulina, la tasa de hipoglu-
cemia fue similar en los dos grupos (2%),'" 24 25
lo que refleja probablemente estrategias de trata-
miento insulinico poco agresivos.

La tolerabilidad del tratamiento es moderada vy
a menudo se presentan, de forma dosis-depen-
diente, nauseas (57% de los pacientes) y vomi-
tos (17%). También es frecuente la presencia
de diarreas. La sintomatologia digestiva es mas
frecuente al inicio del tratamiento y durante las
primeras ocho semanas. Los efectos gastroin-
testinales provocaron la retirada del 4% de los
pacientes en estudios aleatorizados.'” Se ha
informado de la aparicion de anticuerpos en el
67% de los pacientes tratados con exenatida sin
repercusiones clinicas aparentes.'”

Coste-efectividad del tratamiento

El analisis coste-efectividad de exenatida frente
a la no-adicion de tratamiento mas alla de me-
tformina y sulfonilureas®® y frente a insulina glargi-
na®” ha demostrado en los dos estudios un perfil
coste-efectivo a largo plazo.

Cuando se recomienda utilizar farmacos
con efecto incretina

Los farmacos con efecto incretina son incorpora-
ciones recientes en la farmacopea de la DM2, y
es dificil especificar el papel dentro del esquema
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terapéutico actual. Limitandonos a la sitagliptina
como unico farmaco disponible en la actualidad,
esta aceptada la indicacion en el tratamiento de
la DM2 no controlada en combinacion con:

- metformina

- sulfonilureas

- metformina y sulfonilureas
- tiazolidindionas

Debido a la ausencia de hipoglucemias asocia-
das a la sitagliptina, esta podria ser una alternati-
va a las sulfonilureas en pacientes que presenten
hipoglucemias al iniciar el tratamiento combinado
insulino-sensibilizadores-sulfonilureas o cuando
el riesgo de la hipoglucemia supere el beneficio
del tratamiento. Al plantearse la utilizacion hay
que tener en cuenta el elevado coste del trata-
miento y la ausencia de estudios de tolerabilidad
a largo plazo.
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Coste del tratamiento farmacoldgico de los antidiabéticos orales

19,54-59,76

Rosiglitazona 4-8mg/dia
Pioglitazona 15+45mgdia
Metformina 850mg/8-12h

Glipizida 5-40mg/dia
Glimepirida 1mg/dia

Gliclazida (Uni) 30-120mg/dia
Gliclazida 80-320mg/dia
Glibenclamida 5-20mg/dia
Clorpropamida 250-500mg/dia
Sitagliptina 100mg/dia

39,10-98,84

2,75-4,12
1,29-10,34
3,12-12,19
4,37-17,47
2,41-9,62
1,87-7,48
2,11-4,22

42,04
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Para el célculo de los costes se ha considerado el PVP (IVA incluido) de menor valor, de las presentaciones disponibles, y que méas se ajustan a la posologia y a la duracién de los trata-
mientos recomendados
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