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Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad metabdlica
ampliamente distribuida por todo el mundo, cuya incidencia se
espera que siga aumentando en las préximas décadas hasta alcan-
zar aproximadamente 380 millones de afectados en 2025'. Por
ello, los diferentes sistemas de salud consideran su diagnéstico y
tratamiento precoz una herramienta esencial para evitar su pro-
gresién y la aparicién de complicaciones a largo plazo, con la
consiguiente carga social, sanitaria y econdmica. Las complica-
ciones metadiabéticas se dividen en microangiopéticas, en for-
ma de neuropatia, nefropatia y retinopatia diabéticas, y ma-
croangiopdticas, como la enfermedad vascular coronaria, el
ictus y la arteriopatia periférica, principalmente de las extremi-
dades inferiores.

En la actualidad existen diversos firmacos que tratan de corre-
gir las alteraciones fisiopatoldgicas que presentan estos pacientes
mediante diversos enfoques. Actualmente, disponemos en el
mercado de varios antidiabéticos orales (ADO): metformina, cu-
yo mecanismo de accién descansa en la reduccién de la glucogé-
nesis hepdtica; tiazolidindionas, basadas en la reduccién de la re-
sistencia insulinica periférica; sulfonilureas y glinidas,
estimuladoras de la secrecidn insulinica endégena mediante dife-
rentes mecanismos sobre la célula pancredtica, e inhibidores de
la alfa-disacaridasa, capaces de reducir la absorcion digestiva de
hidratos de carbono. Aunque todos ellos poseen efectos hipoglu-
cemiantes, las diferencias en cuanto a eficacia, tolerabilidad y
efectos adversos suponen un factor limitante para su empleo, sea
en monoterapia o de forma combinada.

Desarrollo de los farmacos

con efecto incretinico

En los dltimos afios se han disefiado firmacos que potencian el
llamado «efecto incretinico», postulado tras demostrarse una ma-
yor secrecion de insulina pancredtica tras una ingesta de glucosa
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oral que tras su administracién parenteral®. Esto hizo que se iden-
tificara a las hormonas gastrointestinales que causaban tal efecto,
aislandose dos moléculas como sus principales efectoras: el glu-
cagon like peptide 1 (GLP-1), producido en las células L ileales,
y el glucose-dependent insulinotropic polipeptide (GIP), sinteti-
zado en las células K del duodeno y el yeyuno.

Se ha demostrado que en los pacientes con DM2 la secrecién
de ambas hormonas se encuentra alterada, por lo que se estudié
su potenciacién como probable mecanismo hipoglucemiante. Se
elaboraron dos tipos de moléculas: los agonistas del receptor de
GLP-1 (liraglutida y exenatida) y los inhibidores de la dipeptidil-
peptidasa 4 (DPP-4), entre los que se encuentran la saxagliptina,
la sitagliptina y la vildagliptina. Los agonistas del receptor de
GLP-1 se diseflaron como alternativas al GLP-1 con una vida
media mucho mds prolongada, ya que los péptidos endégenos se
degradan en minutos tras su liberacion al plasma. Aplicadas so-
bre modelos murinos y células humanas in vitro, se ha propuesto
un efecto estimulador de la replicacién de las células betapan-
credticas y una disminucién de la apoptosis®. Requieren la admi-
nistracién por via subcutinea.

La DPP-4 es una molécula ampliamente distribuida en el orga-
nismo y que se encarga de degradar tanto el GLP-1 como el GIP,
entre otros polipéptidos endégenos. Su inhibicién prolonga la vi-
da media de estas hormonas incretinicas, de forma que la res-
puesta pancredtica a la ingesta es de una mayor secrecién insu-
linica glucosa-dependiente y una reduccién del glucagén
posprandial. Todos estos posibles beneficios han tratado de de-
mostrarse en ensayos clinicos que pudieran plasmarse en un me-
jor control a corto y largo plazo de la poblacion diabética.

Saxagliptina, un nuevo inhibidor de la DPP-4
La saxagliptina (figura 1) es un inhibidor potente y selectivo de
la DPP-4 con baja afinidad por las enzimas DPP-§ o DPP-9**,
que se expresan principalmente en diversas células del sistema
inmunitario. Su dosificacién habitual es de 5 mg/dia, en monodo-
sis. Esto es posible por la duracién de la inhibicién de 1a DPP-4,
superior a 24 horas®,

Lista de acronimos citados en el texto:

ADO: antidiabéticos orales; DM2: diabetes mellitus tipo 2; DPP-4: dipeptidilpeptidasa 4;
GIP: glucose-dependent insulinotropic polipeptide; GLP-1: glucagon like peptide 1,
HOMA: homeostasis model assessment; SOG: sobrecarga oral de glucosa.
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Tabla 1. Resumen de la eficacia clinica de saxagliptina 5 mg al dia, anadida al tratamiento hipoglucemiante previo

Farmaco Comparador Reduccion de la HbA,, Reduccion de la GPA Pacientes con HbA,; <7%
(%) (mg/dL) (%)
Metformina'' Placebo -0,69 —22,03 44
Glibenclamida'® Aumento de la dosis de glibenclamida —0,64 -10 22,8
Rosiglitazona o pioglitazona'  Placebo -0,94 -18 418

GPA: glucemia plasmatica en ayunas; HbA,,: hemoglobina glucosilada.

NH2

Figura 1. Estructura de la saxagliptina. Modificada de Tahrani et al.*

Eficacia

La saxagliptina se ha evaluado en monoterapia, en combinacién
inicial con metformina y como farmaco afiadido a otros ADO en
pacientes con DM2, obteniendo buenos resultados en los diferen-
tes estudios. La dosis de saxagliptina aprobada en Espaiia es de
5 mg como terapia adicional en combinacién, en adultos con
DM?2 que no logran un control adecuado de la glucemia con el
tratamiento en monoterapia con metformina, una sulfonilurea o
una tiazolidindiona®. No tiene indicacién en monoterapia ni co-
mo tratamiento de combinacién inicial con metformina.

En monoterapia, en pacientes sin tratamiento previo, saxaglip-
tina 5 mg al dfa ha demostrado reducciones significativas de la
HbA,. tras 24 semanas de tratamiento de —0,46%"%, apreciables
desde la semana 4 de tratamiento; descensos de la glucemia en
ayunas de -9 mg/dL desde la segunda semana; descensos de la
glucemia a los 120 minutos tras sobrecarga oral de glucosa
(SOG) de —43 mg/dL?, y un mayor porcentaje de pacientes den-
tro de objetivos respecto a placebo (el 38 frente al 24%)®. Ade-
mas, aumenta la insulinemia y el péptido C posprandiales y el in-
dice HOMA-2p frente a placebo®.

En combinacién inicial de saxagliptina (5 mg al dia) con met-
formina’, los resultados publicados tras 24 semanas de tratamien-
to son los siguientes: reduccién de la HbA . del —2,5%, disminu-
cién de la glucemia basal en ayunas en —60 mg/dL, descenso de
la glucemia a los 120 minutos de SOG de —138 mg/dL, porcen-
taje de pacientes que consiguen los objetivos glucémicos (HbA,,
<7%) del 60,3% y mejoria del HOMA-2f. También se ha proba-
do la eficacia de saxagliptina 5 mg al dia como tratamiento afiadido

a pacientes previamente tratados con glibenclamida'’, metformi-
na'' y tiazolidindionas'? (resultados ofrecidos, respectivamente,
en relacion con el cambio medio en la semana 24 respecto a la si-
tuacion basal), con mejoras de la HbA . (0,64, -0,69 y —0,94%),
glucemia basal en ayunas (-10, —22,03 y —18 mg/dL), glucosa
a los 120 minutos tras SOG (-34 mg/dL para glibenclamida,
-58,2 mg/dL para metformina y —72 mg/dL para tiazolidindio-
nas). El HOMA-2f aument$ cuando saxagliptina se anadi6 al
tratamiento con metformina'' y con tiazolidindionas'?, sin obser-
varse cambios al afiadirse a sulfonilureas'®.

En la tabla 1 se ofrece un resumen de la eficacia de la saxaglip-
tina 5 mg al dia afiadida al tratamiento hipoglucemiante previo.

Seguridad y tolerabilidad

En general, se trata de un formaco bien tolerado y con escasos
efectos secundarios. Los efectos adversos mds comunes con
saxagliptina 5 mg son las infecciones urinarias y del tracto respi-
ratorio superior, y las cefaleas®.

No se ha identificado ninguna alerta de seguridad cardiovascu-
lar en el andlisis retrospectivo de los ensayos clinicos en fase II-
II1, e incluso parece existir cierta tendencia hacia la reduccién de
episodios cardiovasculares'. Esta hip6tesis de proteccién cardio-
vascular se evaluard en un ensayo clinico, prospectivo y aleatori-
zado, sobre la eficacia de saxagliptina frente a terapia estandar en
pacientes con DM2 y riesgo elevado de sufrir episodios cardio-
vasculares®. El ligero decremento del recuento linfocitario ob-
servado no se asocia a reacciones adversas clinicamente signifi-
cativas’. Finalmente, existe un bajo riesgo de hipoglucemias y de
aumento de peso con el tratamiento con saxagliptina’.

La experiencia en ensayos clinicos con saxagliptina en pacien-
tes con insuficiencia renal moderada-grave es limitada, y se ha
observado que la exposicidn a su principal metabolito aumenta
incluso en las insuficiencias leves'*. Por tanto, no se recomienda
su uso en esta poblacién de pacientes”.

La administracién concomitante de saxagliptina e inductores
del CYP3A4/5 distintos de la rifampicina, como carbamazepina,
dexametasona, fenobarbital y fenitoina, no se ha evaluado, aun-
que podria producir una reduccién de las concentraciones plas-
maticas de la saxagliptina y un aumento de la concentracién de
su principal metabolito. El control glucémico debe evaluarse con
mds cuidado cuando se emplee saxagliptina de forma concomi-
tante con un inductor potente del CYP3A4°. Su empleo conjunto
con otros formacos, como la digoxina, la simvastatina o la rifam-
picina, no requiere tal ajuste®®. Tampoco hay que ajustarlo en pa-
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cientes ancianos, si bien la experiencia en pacientes >75 afios de
edad es muy limitada, por lo que debe tenerse precaucién cuando
se trata a esta poblacién’,

Todavia no se ha estudiado la tolerabilidad y la seguridad de la
saxagliptina en combinacién con insulina.

Conclusiones

La saxagliptina es un nuevo ADO perteneciente al grupo de inhi-
bidores de la DPP-4. Ha demostrado eficacia clinica en diversos
ensayos clinicos para mejorar numerosos pardmetros de control
glucémico, incluida la HbA,., tanto en monoterapia como en
combinacién con otros ADO con los que existe amplia experien-
cia clinica. Su coadministracion con insulina atn debe ser valo-
rada. Presenta un perfil de seguridad bueno, con baja incidencia
de hipoglucemias e incremento del peso.

Gracias a sus ventajas farmacoldgicas y a su posologia en mo-
nodosis diaria, probablemente se convertird en un arma terapéu-
tica de uso frecuente en la clinica para tratar la DM2, pues se ba-
sa en un mecanismo de accién novedoso desarrollado en los
ultimos aflos y aditivo al de otros ADO. l
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