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NOTA NFORMATIVA

FARMACOTERAPEUTICA

INHIBIDORES DE LA DIPEPTIDIL PEPTIDASA-4 (IDPP-4)
japortan para desplazar a los clasicos?

INTRODUCCION

En la Ultima década, se han introducido nuevos grupos terapéuticos
para el tratamiento de la DM con diferentes mecanismos de accion,
entre ellos los inhibidores del enzima dipeptidil peptidasa 4 (IDPP-4),
gliptinas o incretin potenciadores: sitagliptina (SIT), vildagliptina (VIL),
saxagliptina (SAX), linagliptina (LIN) vy alogliptina (ALO, autorizada,
pero todavia no comercializada). Estos principios activos han experi-
mentado un incremento importante en los Ultimos afios en compara-
cion con los antidiabéticos clasicos, que reducen su consumo, como
se observa en el grafico 1.
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EFICACIA

A nivel farmacoldgico, los datos disponibles indican que los IDPP-4 son
similares en la disminucion del nivel de glucemia, ya sea en monote-
rapia 0 en combinacion con otros farmacos hipoglucemiantes, con un
descenso de la HbA;C entre el 0,5-1%, inferior al descenso observado
con metformina o sulfunilureas (SU) que esta entre el 1,5-2%!1, y con
un efecto neutro sobre el peso corporal23. Presentan bajo riesgo de
hipoglucemia, que se incrementa al asociarlo con otros farmacos que
puedan producirla4, precisando en ocasiones ajuste de dosis.

A diferencia de la metformina, que reduce las complicaciones meta-
diabéticas y la mortalidad o las SU y la insulina que reducen las mi-
crovasculares, no se ha demostrado que los IDPP-4 reduzcan ni las
complicaciones de la DM ni la morbimortalidadsé. Se desconoce su
efecto en la progresion de la enfermedad, ya que los ensayos clinicos
realizados, en general, miden el grado de control glucémico basado en
la reduccién de la HbA,C, variable intermedia que no permite evaluar
:a I%filvclazcia del tratamiento a largo plazo sobre las complicaciones de
a DM-27.

Comparando las opciones terapéuticas disponibles en eficacia, calidad
de vida y costes de los nuevos antidiabéticos frente a SU, se evidencia
que el uso de SU produce un control glucémico y ganancia de afios de
vida ajustados segun calidad (AVAC) a un coste menor y con el periodo
mas largo hasta la insulinizacions, considerando la baja probabilidad
de hipoglucemias graves con SU y siendo éste un riesgo gestionable
con un uso adecuado de estos farmacos. Por contra, se muestra que

el tratamiento con IDPP-4 resulta ser la opcion mas costosa, con un
menor beneficio en AVAC y con un periodo méas corto hasta la insuli-
nizaciono.

En esta linea, la prestigiosa revista Prescrire Internacional publico su
informe anual: “Hacia un mejor cuidado de pacientes: Farmacos a
evitar en 2014”, incluyendo en esta lista de medicamentos conside-
rados nocivos o ineficaces, las gliptinas, argumentando que estos me-
dicamentos estan sujetos a una gran presion promocional y que dada
las multiples evaluaciones terapéuticas y alertas de farmacovigilancia,
no suponen un avance terapéutico y no justifican su alto coste para la
poblacién y los sistemas de salud!o.

SEGURIDAD

En general, los IDPP-4 son farmacos bien tolerados. Los efectos ad-
versos estan mayoritariamente relacionados con la posible interferen-
cia en el sistema inmunitario, los efectos sobre el riesgo cardiovas-
cular (CV) y el riesgo de desarrollar trastornos pancreaticos. Los méas
frecuentes son: cefaleas, nasofaringitis (mayor con SIT), trastornos
gastrointestinales, infecciones del tracto respiratorio alto, infecciones
urinarias, asi como reacciones dermatolégicas de hipersensibilidad
graves como anafilaxia, angioedema y Sindrome de Steven Johnson
(SIT), describiéndose casos también con la asociacion de IECA con
VIL1L, especialmente en los tres primeros mesess.

Actualmente hay datos insuficientes para establecer una relacién
causal entre pancreatitis e IDPP-4. Sin embargo, por su mecanismo
de accion a nivel pancredtico, no debe indicarse en pacientes con
antecedentes de pancreatitis, ni reanudarse en aquellos que la hayan
presentado en el transcurso del tratamiento. En relacion a las noti-
ficaciones de cancer de pancreas y tumores neuroendocrinos, con
los datos disponibles la FDA y la EMA, coinciden en que no hay evi-
dencia suficiente para establecer esta relacion causal, pero dado el
mecanismo de accién de estos farmacos y la incertidumbre existente
es necesario continuar las investigaciones en esta linea y mantener
las advertencias sobre el riesgo de pancreatitis y cancer de pancreas
en las fichas técnicas!2.

A nivel cardiovascular, segin la evidencia actual con el uso a corto
plazo de los IDPP-4 (estudios a 18-24 meses) no parece que haya un
aumento del riesgo de efectos adversos CV, tampoco beneficio, si bien
se necesitan ensayos a largo plazo para claramente definir la seguri-
dad de los IDPP-4 en este sentido# tras los hallazgos observados en
el SAVOR-TIMI 53 donde se observd un aumento del riesgo de hos-
pitalizacion por insuficiencia cardiaca en el grupo en tratamiento con
SAX1314, En espera de los ensayos clinicos que evallen los efectos
adversos CV de los IDPP-4, SAX 'y VIL no se deben usar en pacientes
con IC clase IlI-IV de la NYHA y deben indicarse con precaucion en
las clase funcional I-I1.

VIL y ALO pueden producir elevacion de las enzimas hepaticas por lo
que se debe realizar una determinacion de la funcion hepatica antes
de comenzar el tratamiento, trimestralmente durante el primer afo y
periédicamente después.

Todos los IDPP-4 deben administrarse con precaucion en mayores de
75 anos, los datos de seguridad son limitados siendo la VILy la LIN las
Unicas con estudios en este rango de edad1.16,
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LUGAR EN LA TERAPEUTICA

Los IDPP-4 no son considerados como tratamiento de primera linea
en la DM-2. El tratamiento inicial debe comenzar con dieta, pérdida
de peso, gjercicio y metformina. Los IDPP-4 pueden considerarse en
pacientes que no toleren o tengan contraindicado metfomina, SU o
tiazolidindionas, como pacientes con enfermedad renal 0 aquellos con
un riesgo significativo de hipoglucemia o sus consecuencias, perso-
nas que trabajen en alturas o con maquinaria pesada. Segun su perfil
de eficiencia, las gliptinas pueden considerarse en un tercer escalon
terapéutico en pacientes inadecuadamente controlados con otros tra-
tamientos hipoglucemiantes.

Distintas guias de referencia como la NICE o la ADA en su revision
de 2015 publicadas recientemente12.20, posicionan las gliptinas como
una opcién mas de tratamiento, especificando que su indicacion va en
relacion a las caracteristicas individuales del paciente, exponiendo la
eficacia intermedia en la disminucion de la HbA;C de estos tratamien-
tos asf como su alto coste comparado con otras opciones terapéuticas.

Las gliptinas se han promocionado como farmacos que presentan
ventajas en relacion a la baja incidencia de hipoglucemias, lo que les
convierte en una opcion terapéutica muy atractiva para el tratamiento
de la diabetes en el anciano, si bien existen otras alternativas recomen-
dadas que permiten seguir las opciones de mayor efectividad segln
las guias y consensos. En el paciente anciano en caso de contrain-
dicacion a la metformina o ante la necesidad de afiadir un segundo
escalon terapéutico existen otras opciones, como las SU de vida media
mas corta como la gliclazida o gliquidona, evitando la glibenclamida,

0 un secretagogo de accion rapida como la repaglidina (disminucion
de HbA;C 1-1,5%). En aquellos con enfermedad renal crénica (ERC),
se puede considerar la repaglidina, si bien ante un filtrado glomerular
<30 ml/min/1,73 m2 el tratamiento de eleccién debe ser la insulinal?.
Las indicaciones del tratamiento escalonado en los pacientes ancianos
debe seguir las mismas consideraciones que en el resto de pacientes,
basados en la efectividad e individualizando segun las caracteristicas
clinicas y la morbilidad de cada pacientels.

Si a los 6 meses del inicio del tratamiento con IDPP-4 no se ha ob-
tenido una respuesta metabdlica adecuada con una reduccion de la
HbA:C de al menos un 0,5% se debe suspender y valorar otra alterna-
tiva terapéutica incluyendo la insulinai®.20.21,

CONCLUSION

* Los IDPP-4 no son medicamentos de primera eleccion en la DM-2.
Se han comercializado con grandes expectativas, aunque de momento
no han demostrado su superioridad con los antidiabéticos no insulini-
cos clasicos, ni en el control glucémico ni en la reduccion de compli-
caciones de la diabetes o la mortalidad, por lo que no se justifica el
abandono de otros tratamientos clasicos.

* Su perfil de seguridad a medio y largo plazo todavia no es bien
conocido, por lo que su indicacion debe individualizarse a las ca-
racteristicas de cada persona y no de forma generalizada.

SITAGLIPTINA VILDAGLIPTINA SAXAGLIPTINA LINAGLIPTINA ALOGLIPTINA®
Posologia 100 mg/24 h 50 mg/12 h 5mg/24 h 5 mg/24 h 25 mg/24 h
Eficacia Misma eficacia. Disminucion de HbA;C 0,5-1%
ERC _FG >50 v v V* V*
FG <50 - >30 50 mg/24 h 50 mg/24 h 2,5mg/24 h No requiere ajuste 12,5 mg/24 h
FG <30 25 mg/24 h 50 mg/24 h 2,5 mgi/24 h 6,25 mg/24 h
|__Monoterapia S| S| S| S| NO
Asociado a metformina sl
Asociado a sulfonilurea N N N NO Sl
Asociado a glitazona Sl Slt S NO Sl
Triple terapia con MET+SU N
Triple terapia con MET+TZD S| \ NO \ NO \ NO \ S|
Afiadido a insulina S
- Precaucion en ICC | - Precaucién en ICC I-ll de la | - Precaucion en ICC IlI-IV - Precaucion en ICC IlI-IV
Observaciones 1V de la NYHA. NYHA; evitar en llIl-IV NYHA. | dela NYHA. de la NYHA.
- No utilizar en insuficiencia P :
hepética o si niveles ALT o - Notificaciones de insu-
AST>3 veces el limite nor- ficiencia hepatica, por
mal.  Monitorizar enzimas lo que debe vigilarse la
hepéticas al inicio y periédi- aparicion  de sintomas
camente. que sugieran alteracion
hepética.

* Autorizada pero no comercializada. ERC= enfermedad renal crénica; MET=Metformina; SU=sulfunilureas; TZD=tiazolidindiona; FG=filtrado glomerular. *:

+ Se recomienda evaluacion de la funcion renal antes de iniciar tratamiento y de

forma periddica. 1: En combinacion con sulfunilurea la dosis recomendada es de 50 mg. La dosis de 100 mg en combinacion no es mas eficaz. f: no se recomienda en enfermedad renal terminal que requiera didlisis.
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