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Introduccion

En este boletin y en el siguiente presentamos una re-
vision general de algunas de las novedades terapéu-
ticas aparecidas en el 2007. Nuestro objetivo no es
hacer una relacion completa de todos los nuevos me-
dicamentos autorizados a lo largo del afo, sino que
hemos preferido centrarnos en aquellos que nos han
parecido mas interesantes y que ya estan comerciali-
zados en el Estado espanol, independientemente de
su fecha de autorizacion.

Cada monografia incorpora las caracteristicas mas
importantes del medicamento, asi como una breve
evaluacion de la aportacion que supone. Queda fue-
ra del objetivo de este boletin hacer una revision ex-
haustiva de cada uno de los medicamentos presen-
tados, y por este motivo anadimos al final una lista de
bibliografia recomendada donde se puede encontrar
mas informacion.

Los medicamentos que se revisaran en este nimero
10 del BIT de 2007 son los siguientes:

Darunavir (Prezista® - Antirretroviral inhibidor de la
proteasa del VIH*-1

Deferasirox (Exjade®) - Quelante del hierro para el tra-
tamiento de la hemosiderosis transfusional

Ivabradina (Procoralan®)(Corlentor®) - Antianginoso
inhibidor de la corriente If del nédulo sinusal
Sitagliptina (Januvia®) - Hipoglucemiante potenciador
de la incretina para la diabetes tipo 2

Marca comercial: Prezista®
Dosis: 300 mg

Presentacion: 120 comprimidos
Laboratorio: Janssen-Cilag
PVP (+IVA): 733,71 €

Grupo terapéutico: JO5A. Antivirales de accion di-
recta

Accién farmacolégica: Antirretroviral inhibidor de
la proteasa del VIH-1

Indicaciones aprobadas: Tratamiento de la infec-
cion por el VIH-1, coadministrado con 100 mg dia-
rios de ritonavir como potenciador, y en combinacion
con otros antirretrovirales en pacientes adultos am-
pliamente pretratados que han fracasado con mas
de un tratamiento que incluia un inhibidor de la pro-
teasa.

La emergencia de resistencias a los farmacos an-
tirretrovirales es actualmente la causa principal de
fracaso terapéutico en el tratamiento de la infeccion
por el VIH y supone un problema de salud publica,
asi como un problema clinico para muchos enfer-
mos que, con los anos, ven reducidas las posibles
combinaciones de farmacos capaces de mantener
la eficacia en la supresion de la carga viral y, a la vez,
una tolerabilidad y seguridad aceptables.

El darunavir (DRV) es un nuevo inhibidor de la pro-
teasa (IP) que presenta actividad elevada in vitro so-
bre una amplia variedad de colonias multiresistentes
del VIH-1. Los IP se unen a la proteasa viral de las
Células infectadas e inhiben la division de las poli-
proteinas Gag-Pol del VIH. De esta manera evitan
la correcta maduracion de los viriones y dan lugar a
particulas virales incapaces de infectar nuevos linfo-
citos T CD4+.

La dosis habitual de DRV es de 600 mg cada 12 ho-
ras y se administra siempre con 100 mg de ritonavir
(RTV) y alimentos para aumentar la biodisponibilidad,
que pasa del 37% hasta el 82%. Un 95% se une a
proteinas plasmaticas y es metabolizado en el higado
por el P450 CYP3A. El 80% de la dosis administrada
se elimina con las heces y el 14% con la orina, y tiene
una semivida de eliminacion de 15 horas cuando se
administra con RTV.

La eficacia del DRV ha sido comparada con la de
otros IP en dos ensayos clinicos aleatorizados con
ciego doble, el POWER 1y el POWER 2, en enfer-
mos con infeccion avanzada por el VIH, con muta-
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ciones asociadas a la IP y fracaso viroldgico en su
tratamiento antiviral previo, que tenia que incluir una
asociacion de dos o mas inhibidores de la transcrip-
tasa inversa con o sin enfuvirtida.

La variable principal fue la respuesta virolégica medi-
da como el porcentaje de pacientes con una reduc-
cion de la carga viral plasmatica respecto a la basal
igual o superior a 1 log10. Los resultados combina-
dos de los dos estudios para los pacientes que re-
cibieron la dosis recomendada de 600 mg de DRV
mas 100 mg de RTV cada 12 horas muestran que, a
las 24 semanas, un 70% de pacientes del grupo del
DRV/RTV alcanzaron la respuesta virologica estable-
cida y, en cambio, en el grupo de comparacion sélo
lo consiguieron un 21%. La proporcion de pacientes
que alcanzaron una carga viral inferior a 50 copias de
ARN viral/ml fue significativamente superior en el gru-
po del DRV/RTV que en el grupo control (45% versus
12%), y el incremento del recuento medio de linfoci-
tos T CD4+ fue de 92 células/mm?® para el DRV/RTV
y 17 células/mm?® para el grupo control. Los resul-
tados de eficacia se mantuvieron en el analisis a las
48 semanas de tratamiento. También el porcentaje
de interrupcion del tratamiento, basicamente por fra-
caso virologico, fue significativamente superior en el
grupo IP control que en el grupo del DRV/RTV.

Posteriormente se han publicado los resultados a
las 48 semanas del estudio TITAN, un ensayo clinico
abierto en fase Il que demostré la no inferioridad, en
términos de respuesta viroldgica, de DRV/RTV respec-
to a lopinavir/RTV en enfermos con historia de fracaso
terapéutico con diferentes combinaciones de IP pero
que no habian recibido nunca lopinavir previamente.
De momento, no se ha hecho una comparacion di-
recta con tipranavir (Aptivus®), otro IP activo sobre co-
lonias multiresistentes del VIH, indicado en enfermos
ampliamente pretratados sin éxito con mdiltiples IP.

Los efectos adversos con DRV fueron similares a los
del grupo de IP comparadores, y los mas frecuentes
fueron diarrea, nauseas, cefalea, fatiga, nasofaringitis
y aumento de las concentraciones de aminotranfera-
sas y de lipidos. También se ha observado erupcion
cutanea, normalmente leve y autolimitada, aunque se
ha descrito un caso de sindrome de Stevens-John-
son y uno de eritema multiforme. Debido a que tanto
el DRV como el RTV son inhibidores y a la vez sus-
tratos del CYP3A, pueden presentar interacciones
relevantes con multitud de farmacos que comparten
esta via metabdlica. En algunos casos es suficiente
ajustar las dosis o vigilar la aparicion de toxicidad,
pero en otros se desaconseja la asociacion.

El coste de la asociacion DRV/RTV, 733 € mensua-
les, es superior al de los otros IP potenciados con
RTV, pero inferior al del tipranavir/RTV.

Conclusion

El DRV es un nuevo inhibidor de la proteasa, con una
buena actividad in vitro ante colonias resistentes a
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otros IP. Coadministrado con RTV, y como parte de
la terapia combinada con asociaciones de inhibido-
res de la transcriptasa inversa, ha demostrado su
eficacia en pacientes ampliamente pretratados que
habian fracasado con multiples combinaciones con
otros IP. A pesar de su limitada experiencia clinica,
los buenos resultados obtenidos en los ensayos
clinicos, como tratamiento de rescate, hacen de la
combinacion DRV/RTV una opcion atractiva en en-
fermos que han agotado mudltiples opciones de tra-
tamiento antirretroviral, y a los que les quedan pocas
alternativas terapéuticas.

Bibliografia recomendada

* Anénimo. Darunavir para la infeccién por HIV. The Medical Letter (edicion espafola)
2006; 28(21):82-3.
® Mac Arthur. Darunavir: promising initial results. Lancet. 2007;369:1143-4.

* Clotet B, Bellos N, Molina JM et al. Efficacy and safety of darunavir-ritonavir at week 48
in treatment-experienced patients with HIV-1 infection in POWER 1 and 2: a pooled sub-
group analysis of data from two randomised clinical trials. Lancet. 2007;369:1169-78.

* Busse K, Penzak S. Darunavir: a second-generation protease inhibitor. Am J Health
Syst Pharm. 2007;64:1593-602.

* Valdez J, Berger D, McMurchie M et al. Efficacy and safety of darunavir-ritonavir com-
pared with that of lopinavir-ritonavir at 48 weeks in treatment-experienced, HIV-infected
patients in TITAN: a randomised controlled phase lIl trial. Lancet. 2007;370:49-58.

 Hirschel B, Perneger T. No patient left behind: better treatments for resistant HIV infec-
tion. Lancet. 2007;370:3-5.

Deferasirox

Marca comercial: Exjade®
Dosis: 125 mg / 500 mg
Presentacion: 28 comprimidos dispersables
Laboratorio: Novartis Farmacéutica
Precio (PVP+IVA): 207,22 €/ 688,79 €
DH: Medicamento de diagndstico hospitalario
Grupo terapéutico: VO3AC. Agentes quelantes del
hierro
Accion farmacolégica: Quelante del hierro
Indicaciones aprobadas:
e Tratamiento de la sobrecarga de hierro cronica de-
bido a transfusiones de sangre frecuentes (> 7 ml/
kg/mes de concentrados de hematies) en pacientes
con mas de 6 arfios de edad con betatalasemia.
e Tratamiento de la sobrecarga de hierro cronica
debido a transfusiones de sangre cuando el trata-
miento con deferoxamina esta contraindicado en las
Situaciones siguientes:
— pacientes con otras anemias diferentes de la
betatalasemia
— pacientes de 2 a 5 afnos
— pacientes con betatalasemia mayor con sobre-
carga férrica debido a transfusiones de sangre
poco frecuentes (< 7 ml/kg/mes de concentrados
de hematies).

Las transfusiones repetidas a causa de enfermeda-
des hematologicas cronicas como la betatalasemia,
los sindromes mielodisplasicos o la anemia falcifor-
me, tienen como consecuencia la hemosiderosis o
acumulacion de hierro en el organismo. La sobre-
carga de hierro produce un deterioro progresivo de
los érganos vitales donde se deposita: basicamente
el corazdn, el higado y las glandulas endocrinas, y
en ausencia de tratamiento adecuado conduce a la
muerte prematura, normalmente por cardiopatia. La



terapia quelante del hierro ha doblado la expectativa
de vida de estos enfermos.

La deferoxamina (Desferin® ha sido el Unico trata-
miento para la hemosiderosis durante décadas. A
pesar de ser eficaz, requiere una administracion
subcutanea en perfusion de 8-12 horas, 5-7 dias
por semana, lo que dificulta enormemente el cumpli-
miento del tratamiento. La deferiprona (Ferriprox®)
fue el primer quelante oral del hierro, pero a causa
de su toxicidad (agranulocitosis) y por el hecho que
las indicaciones aprobadas son mas restringidas, se
reserva para los enfermos con talasemia que no la
toleran o que presentan contraindicaciones a la de-
feroxamina. El deferasirox (DFX) es un nuevo agente
quelante del hierro, que se puede dar por via oral
una vez al dia y que se une al exceso de hierro y
forma un complejo soluble que promueve su elimi-
nacion con las heces.

La dosis usual es de 20 mg/kg. La dosis de mante-
nimiento se tiene que adaptar a la respuesta del pa-
ciente con aumentos de 5-10 mg/kg cada 3-6 me-
ses segun los niveles de ferritina pero sin superar los
30 mg/kg. Se presenta en comprimidos dispersables
que se tienen que disolver en agua y administrar en
ayunas. Hay que evitar la administracién concomitan-
te con antiacidos que contengan aluminio. Tiene una
biodisponibilidad oral del 70%, que se ve aumentada
de forma variable por los alimentos. Se absorbe ra-
pidamente hasta alcanzar la concentracion maxima
alas 1-4 horas. Un 99% se une a proteinas plasma-
ticas, mayoritariamente a albumina, y se metaboliza
en el higado por glucoronoconjugacion y oxidacion
minima (8%). Experimenta circulacion entero-hepati-
cay tiene una semivida de eliminacion de 8-16 horas
y se elimina mayoritariamente con las heces (84%), y
s6lo un 6-8% con la orina.

La eficacia clinica y la seguridad del DFX por via oral
se ha comparado con la de la deferoxamina, en el es-
tudio 0107, ensayo clinico pivotal de no inferioridad
en fase lll, abierto y aleatorizado, en 586 enfermos
de betatalasemia con hemosiderosis y seguimiento
a un ano. La no inferioridad no quedd demostrada
para la totalidad de la poblacién incluida. La variable
principal —porcentaje de éxito en el mantenimien-
to/reduccion de los niveles hepaticos de hierro— fue
del 66,4% para la deferoxamina y del 52,9% para
el DFX. La diferencia a favor de la deferoxamina fue
explicada por la utilizaciéon de dosis bajas de DFX
(5-10 mg/kg) en los grupos de enfermos con niveles
hepaticos basales inferiores a 7 mg Fe/g. De hecho,
la no inferioridad si que se demostrd en los grupos
tratados con 20-30 mg/kg. La reduccion media de
las concentraciones hepaticas de hierro fue de -5,3
mg Fe/g para el DFX 'y de -4,3 mg Fe/g para la defe-
roxamina. Las preferencias de los pacientes se de-
cantaron claramente hacia el tratamiento con DFX
(86%) versus 14% para la deferoxamina.

El resto de los ensayos clinicos son estudios en
fase Il. El estudio 0108 incluia 184 enfermos donde

la deferoxamina estaba contraindicada. Los cuales
recibieron DFX durante un afo y se obtuvo un por-
centaje de éxito del 50,5% (IC95% 43,3-57,8), cifra
que quedo al limite de la significacion estadistica, ya
que el objetivo establecido era de un 50% o supe-
rior. Aunque la mayoria de enfermos incluidos sufrian
talasemia, se incluyeron 47 con sindrome mielodis-
plasico pero no se publicaron los resultados de este
grupo por separado.

El DFX presentd una buena tolerabilidad en los en-
sayos clinicos. Los efectos adversos gastrointesti-
nales (nauseas, vomitos, dolor abdominal y diarrea)
aparecen en el 26% de los pacientes. También es
frecuente la erupcion cutanea, que acostumbra a
ser leve y a resolverse espontaneamente. Un 2% de
enfermos sufren elevaciones de las transaminasas.
En los ensayos clinicos, un 36% de los pacientes
presentd elevaciones significativas de la creatinina
sérica, que en un 87% se corrigid sin necesidad
de maodificar la dosis. Sin embargo, en los estudios
post-comercializacion se han comunicado algunos
casos graves o fatales de insuficiencia renal, he-
patotoxicidad, agranulocitosis y otras citopenias.
Aunque la relacion de causalidad del DFX con estos
acontecimientos es incierta, la FDA emitid una aler-
ta en mayo de 2007 v, recientemente, Novartis ha
incluido una advertencia sobre estos riesgos en la
informacioén del producto.

El coste de adquisicion del DFX es considerablemen-
te superior a una dosis equivalente de deferoxamina
y esta alrededor de 690 € semanales (para una dosis
de 25 mg/kg/diay 70 kg de peso y basandose en el
PVP+IVA). En el caso de la deferoxamina se tendria
que anadir los costes derivados del dispositivo auto-
matico y el material necesario para la administracion
subcutanea.

Conclusion

La administracion oral diaria de DFX es indiscutible-
mente mejor que una perfusion subcutanea noctur-
na durante 5-7 dias por semana, lo que tendria que
repercutir en un mayor cumplimiento del tratamiento
y, por tanto, de su efectividad. No obstante, aunque
la eficacia del DFX parece similar a la de la defe-
roxamina (a las dosis actualmente aprobadas), no
ha sido comparada con deferiprona. Tampoco no
se conoce su capacidad de movilizacion del hierro
cardiaco, que es el que tiene los efectos mas de-
letéreos, o su efecto sobre la mortalidad. Por otro
lado, los casos de toxicidad renal, hepatica y hema-
tolégica graves y fatales comunicados en el periodo
de post-comercializacion hacen que de momento el
DFX no se pueda considerar un farmaco de primera
linea a pesar de la ventaja indiscutible que supone
una unica administracion diaria.

Bibliografia recomendada

® CappelliniMD, Cohen A, Piga A et al. A Phase 3 Study of Deferasirox (ICL670), a Once-
Daily Oral Iron Chelator, in Patients With Beta-Thalassemia. Blood. 2006;107:3455.

* Piga A, Galanello R, Forni GL, Cappellini MD, Origa R, Zappu A et al. Randomized
phase |l trial of deferasirox (Exjade, ICL670), a once-daily, orally-administered iron che-
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load. Ann Pharmacother. 2006;40(6):1110-7.
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* Deferasirox Drug Advice. Scottish Medicines Consorptium. http://www.scottish-
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Ivabradina

Marca Comercial: Procoralan® /Corlentor®
Dosis: 5mg/ 7,5 mg

Presentacion: 56 comprimidos barnizados
Laboratorio: Servier, S.L. / Rovi

Precio (PVP+IVA): 70,40 €/ 72,12 €

Grupo terapéutico: COTEB. Otros preparados
para terapia cardiaca

Accién farmacolégica: Inhibidor selectivo y es-
pecifico de la corriente If en el nédulo sinusal, que
reduce la frecuencia cardiaca

Indicaciones aprobadas: Tratamiento sintoma-
tico de la angina de pecho estable cronica en pa-
cientes adultos con ritmo sinusal normal que pre-
sentan contraindicacion o falta de tolerabilidad a
los bloqueantes B.

La angina de pecho es el resultado de la isquemia
miocardica causada por un desequilibrio entre la
demanda de oxigeno del miocardio y la aporta-
cion que recibe. Una manera de limitar esta de-
manda es la reduccion de la frecuencia cardia-
ca. La ivabradina (IVB) es un nuevo antianginoso
que, a diferencia de otros farmacos, reduce ex-
clusivamente la frecuencia cardiaca sin reducir la
contractilidad miocardica. Ha sido aprobada en
Europa para el tratamiento de la angina en caso
de intolerancia o contraindicacion de los blo-
queantes 3, pero no por la FDA.

La IVB inhibe de forma selectiva y especifica la
corriente If del nédulo sino-auricular, que es el
marcapasos fisioldgico que controla la despolari-
zacion diastdlica espontanea en el nédulo sinusal,
y de esta manera reduce la frecuencia cardiaca,
el consumo miocardico de oxigeno y, en conse-
cuencia, los sintomas anginosos. La IVB no altera
la conduccion intracardiaca, la contractilidad ni la
repolarizacion ventricular.

La dosis inicial es 5 mg de IVB cada 12 horas,
con las comidas (2,5 mg/12 h en personas ma-
yores de 75 anos). Se puede aumentar segun la
respuesta terapéutica hasta 7,5 mg cada 12 ho-
ras después de 3-4 semanas de tratamiento, o

bien reducirla en caso de bradicardia excesiva.
No se recomienda el tratamiento en caso de in-
suficiencia hepatica o renal grave (CICre < 15 ml/
min). La absorcion de la IVB es buena, pero se ve
limitada a un 40% por metabolismo hepatico de
primer paso. Los alimentos aumentan su biodis-
ponibilidad y por esto se recomienda tomarla con
las comidas. Es metabolizada en el higado por el
CYP3A4 y su metabolismo se ve alterado signifi-
cativamente por parte de inductores (rifampicina,
fenitoina) o inhibidores (Macrdlidos, antifungicos
azdlicos, antirretrovirales inhibidores de la protea-
sa) potentes del CYP3A4.

La eficacia clinica de la IVB ha sido estudiada en
ensayos clinicos aleatorizados a doble ciego con-
trolados con placebo, y estudios de no inferiori-
dad con atenolol y amlodipino. No se dispone de
comparaciones con otras terapias alternativas a
los blogueantes 3 en la angina, como verapamilo
o diltiazem.

El estudio INITIATIVE demostré la no inferioridad
en relacion a la tolerabilidad al gjercicio fisico, de
7,5 mg 6 10 mg de IVB cada 12 horas respecto
a 100 mg diarios de atenolol en un grupo de 939
enfermos, con un seguimiento de cuatro meses.
No hubieron diferencias de eficacia entre la dosis
de 7,5 mg y 10 mg de IVB pero si en el nime-
ro de efectos adversos que fue superior para la
dosis de 10 mg. Un estudio posterior, efectua-
do a 1.195 enfermos demostrd la no inferioridad
de IVB, 7,5 mg cada 12 horas y 10 mg cada 12
horas, respecto a amlodipino 10 mg. A los tres
meses, el incremento de la duracion del gjercicio
fue comparable en los tres grupos, asi como el
tiempo hasta el inicio de los sintomas anginosos
y el tiempo hasta la depresion de 1 mm en el seg-
mento ST. No hubo diferencias en la frecuencia
de episodios de angina ni en el uso de nitratos de
accion corta.

Actualmente se esta desarrollando el estudio
BEAUTIFUL, que evalla la eficacia de la VB en la
reduccion de la morbimortalidad cardiovascular.
Se trata de un estudio multicéntrico aleatoriza-
do controlado con placebo con 9.650 enfermos
con cardiopatia isquémica estable con disfuncion
ventricular (fraccion de eyeccion < 39%).

La IVB puede interferir con la corriente Ih retinal,
muy parecida a la corriente If cardiaca, y producir
trastornos visuales luminosos transitorios en un
15% de los pacientes, 0 mas segun la dosis. Es-
tos trastornos, llamados fosfenos, no suelen ser
graves y tienden a desaparecer a lo largo del tra-
tamiento. También son relativamente frecuentes,
especialmente al principio del tratamiento, bradi-
cardia (3,3%), bloqueo AV de primer grado, extra-
sistoles, cefaleas, mareo y vision borrosa. La IVB
esta contraindicada en la insuficiencia cardiaca
clase lll-IV de la NYHA y en la hipotension grave.
Se tiene que utilizar con precaucion en enfermos
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tratados con los antagonistas del calcio reducto-
res de la frecuencia cardiaca (diltiazem y verapa-
mil), asi como con medicamentos que alargan el
segmento QT.

Conclusion

La IVB se ha mostrado mas eficaz que el placebo
y no inferior a atenolol o amlodipino en la mejoria
de la tolerabilidad al ejercicio fisico y la reduccion
del nimero de episodios de angina. No se ha
comparado con verapamilo ni diltiazem, alterna-
tivas actualmente recomendadas para el trata-
miento de la angina estable en caso de contrain-
dicacion a los blogueantes . De momento, no se
dispone de datos sobre el efecto de la IVB sobre
la mortalidad y la morbididad cardiovascular sino
solo de su efecto sobre los sintomas anginosos.
Por otro lado, resulta mucho mas cara que sus
comparadores, hechos que aun por ahora dificul-
tan el posicionamiento terapéutico.

Bibliografia recomendada

* Borer JS, Fox K, Jaillon P, Lerebours G. Antianginal and antiischemic effects of
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Eur Heart J. 2005;26: 2529-36.

® Fox K, Ferrari R, Tendera M, Steg PG, Ford I. Rationale and design of a rando-
mized, double-blind, placebo-controlled trial of ivabradine in patients with stable
coronary artery disease and left ventricular systolic dysfunction: the morBidity-mor-
tality EvAlUaTion of the I(f) inhibitor ivabradine in patients with coronary disease and
left ventricULar dysfunction (BEAUTIFUL) study. Am Heart J. 2006;152(5):860-6.
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Sitagliptina

Marca comercial: Januvia®

Dosis: 700 mg

Presentacién: 28 comprimidos barnizados
Laboratorio: Merck Sharp & Dhome

Precio (PVP+IVA): 55,95 €

Grupo terapéutico: AT0BH. Hipoglucemiantes:
inhibidores de la dipeptidil peptidasa4

Accién farmacolégica: Inhibidor de la degrada-
cion de las incretinas fisiologicas por la dipeptidil
peptidasa

Indicaciones aprobadas*: Tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2 en combinacion con met-
formina o con tiazolidinedionas, cuando la mono-
terapia con uno de estos farmacos, junto con die-
ta y gjercicio, no consigue un control glicémico
adecuado.

*Recientemente la sitagliptina ha recibido la opinion favorable del CHMP (Com-
mittee for Medicinal Products for Human Use) de la EMEA, para la ampliacién de

sus indicaciones vy la inclusion del tratamiento en biterapia con sulfonilureas y en
triterapia con metformina y sulfonilureas.

Un 50-70% de los diabéticos tipo 2 requiere
tratamiento con hipoglucemiantes orales para
conseguir un control adecuado de la glucemia.
La naturaleza progresiva de la enfermedad hace
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que con los anos se pase de la monoterapia a
la biterapia y a la triterapia y, finalmente, muchos
enfermos necesitan recorrer a la insulina para
mantener el control. Existe, por tanto, la necesi-
dad de desarrollar nuevos farmacos mas seguros
y efectivos con nuevas dianas terapéuticas que
contribuyan a frenar la progresion de la enferme-
dad. Recientemente, se han autorizado dos nue-
vos farmacos para la diabetes mellitus tipo 2, la
sitagliptina (STG) y la exenatida, que pertenecen
a un nuevo grupo terapéutico: la terapia basada
en incretinas.

La STG es un inhibidor de la enzima dipeptidil-
peptidasa 4 (DPP4), responsable de la inactiva-
cion de las incretinas fisioldgicas: el glucagon like
peptide (GLP1) y el glucose-dependent insulino-
tropic polypeptide (GIP), que se secretan en res-
puesta a la presencia de nutrientes en el tracto
digestivo y explican el hecho que una dosis oral
de glucosa produzca mas secrecion de insulina
que la misma dosis por via intravenosa. Las incre-
tinas actuan sobre las células beta pancreaticas
potenciando la secrecion de insulina dependiente
de glucosa, enlentecen el vaciado gastrico, dismi-
nuyen las concentraciones elevadas de glucagén
y producen una sensacion de saciedad. La STG
es el primer inhibidor de la DPP4. A diferencia de
la exenatida (autorizada por la EMEA pero aun
no disponible en el mercado espanol) que es un
analogo del GLP1, la STG es un potenciador de
incretina que actla indirectamente inhibiendo la
inactivacion y aumentando, por tanto, la cantidad
de incretinas circulantes.

La STG es activa por via oral, y la dosis habitual
es de 100 mg cada 24 horas, administrada con
alimentos o sin. Tiene una biodisponibilidad oral
del 87% y sdélo se metaboliza el 16% de la dosis
administrada. Un 87% de la dosis administrada
se elimina con la orina y un 13% con las heces.
En caso de insuficiencia renal moderada, hay que
ajustar la dosis, pero no se recomienda utilizarla
en la insuficiencia renal o hepatica graves.

La STG en monoterapia se ha estudiado en dos
ensayos clinicos a doble ciego controlados con
placebo, con un seguimiento durante 18 y 24 se-
manas, respectivamente. Los resultados mostra-
ron una capacidad de reduccion de la HbA1C de
0,6 y 0,8%, respecto al placebo.

Por otro lado, la adiciéon de STG al tratamien-
to de enfermos inadecuadamente controlados
con metformina o pioglitazona solas consiguid
una reduccion adicional de la HbA1C de 0,7%
en los dos casos, a las 24 semanas. También
se ha comparado su efecto con el placebo al
anadir a la terapia con glimepirida sola 0 combi-
nada con metformina. Después de 24 semanas
la STG redujo la HbA1C en 0,89%, respecto al
placebo, cuando se afadia a la biterapia con



metformina+glimepirida, pero sélo 0,57% en el gru-
po de enfermos que tratados con glimepirida sola.
Un metaanalisis de los estudios que comparan la
STG con el placebo, anadidos a la terapia estandar,
muestra que un 43% (IC95% 39-51) de los pacientes
tratados con STG consiguieron una HBA1C < 7%,
respecto a un 18% (IC95% 16-21) en los tratados
con placebo.

Sdlo hay un ensayo clinico comparativo de STG con
terapia activa. El estudio evalud¢ la hipétesis de no
inferioridad de STG versus glipizida en 1.172 diabé-
ticos con un control glucémico inadecuado, a pesar
de recibir tratamiento con metformina en monotera-
pia. No encontraron diferencias en relacion a la efica-
cia a las 52 semanas. En este estudio, y a diferencia
de los estudios controlados con placebo que eran
mas cortos, la STG produjo una pérdida de peso a
las 52 semanas de 1,5 kg de media, respecto a la
situacion basal.

En general, es un farmaco bien tolerado con baja
incidencia de efectos adversos. La incidencia de hi-
poglucemia respecto al placebo no aumenta cuando
se anaden a la terapia con metformina o glitazonas,
pero si con sulfonilureas. Comparada con glipizida,
cuando la STG se anade a la terapia con metformina,
presenta una incidencia de hipoglucemia muy inferior
(4,9% para STG/metformina versus 32% para glipi-
zida/metformina). En los ensayos clinicos, los poten-
ciadores de incretina presentan un riesgo superior al
del placebo, aunque discreto, de cefaleas y de infec-
ciones (nasofaringitis e infeccion urinaria). Este riesgo
se atribuye a su efecto sobre la DPP-4 presente en
los linfocitos, y aunque la incidencia en los ensayos
clinicos ha sido baja, los efectos a largo plazo sobre
el sistema inmunoldgico son inciertos.

El coste de 30 dias de tratamiento con STG es de
aproximadamente 60 €, similar o superior al de las
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glitazonas (dependiendo de la dosis) y las metiglini-
das, y notablemente mas alto que el de los hipoglu-
cemiantes orales clasicos como las sulfonilureas y la
metformina (menos de 6 € al mes).

Conclusion

La STG ofrece una alternativa oral de tratamiento
para la diabetes tipo 2, con una eficacia hipogluce-
miante moderada, pero con un bajo riesgo de hipo-
glucemia y un efecto neutro sobre el peso corporal,
para casos de enfermedad avanzada en los que la
terapia estandar con combinaciones de hipogluce-
miantes clasicos no consigue un control glucémico
adecuado o bien esta contraindicada. Sin embargo,
es necesario disponer de datos sobre su uso a mas
largo plazo que ayuden a establecer la eficacia y
confirmar la seguridad, especialmente en lo que se
refiere a su efecto sobre el sistema inmunoldgico.
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