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SITAGLIPTINA

Garcia Marco D, Fernandez-Shaw Toda C. Servicio de Farmacia del
Hospital Nacional de Parapléjicos de Toledo.

Sitagliptina es un antidiabético oral que acttia mediante un nuevo mecanismo de acciéon. Por el momento no se dispone de
una gran experiencia clinica en comparacién con otros farmacos alternativos, ya que sélo se ha estudiado durante un maximo
de 52 semanas. Su uso debe reservarse principalmente para los pacientes que, estando en tratamiento con metformina,

necesiten otro antidiabético y no toleren las sulfonilureas.

INDICACIONES (1)

En pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) para
mejorar el control glucémico en combinacién con:

e Metformina en los casos en los que la dieta y el ejercicio,
junto con el tratamiento con metformina no logren un
control glucémico adecuado.

e Sulfonilurea en los casos en los que la dieta y el ejercicio,
junto con la dosis méaxima tolerada de una sulfonilurea
sola, no logren un control glucémico adecuado y cuando
la metformina no sea adecuada debido a las contraindica-
ciones o intolerancia.

e Sulfonilurea y metformina en los casos en los que la dieta
y el ejercicio, junto con el tratamiento dual con estos agen-
tes, no logren un control glucémico adecuado.

e Un agonista PPARY (p. ej., una tiazolidinadiona) en aque-
llos casos en los que la dieta y el ejercicio, junto al trata-
miento de un agonista PPARY solo, no logren un control
glucémico adecuado.

En Espafia no esta autorizado su uso en monoterapia.

MECANISMO DE ACCION (1)

Su accién podria estar mediada por un aumento de los
niveles de hormonas incretinas activas. Las hormonas incre-
tinas, incluidos el péptido similar al glucagén 1 (GLP-1) y el
péptido insulinotropico, dependiente de la glucosa (GIP), son
liberadas por el intestino a lo largo del dia y sus niveles aumen-
tan en respuesta a las comidas. Las incretinas forman parte de
un sistema enddgeno que participa en la regulacién fisiologica
de la homeostasis de la glucosa. Si las concentraciones de glu-
cosa son normales o elevadas, el GLP-1 y el GIP aumentan la
sintesis v liberacion de insulina de las células beta pancreéticas
mediante vias de sefalizacion intracelulares en las que intervie-
ne el AMPc. La Dipeptidil-peptidasa 4 (DPP-4) es una enzima
que inactiva a esas hormonas incretinas. La sitagliptina al inhi-
bir a la DPP-4 eleva las concentraciones de GLP-1 y de GIP
aumentando la sintesis y liberacién de insulina en las células
beta del pancreas y por tanto reduce los niveles de glucosa.

POSOLOGIA (1)

La dosis de sitagliptina es de 100 mg una vez al dia. Debe
mantenerse la posologia de metformina o del agonista PPAR
y la sitagliptina debe administrarse de forma concomitante.
Si se omite una dosis, debe tomarse en cuanto el paciente se
acuerde. No debe tomarse una dosis doble el mismo dia. La
sitagliptina puede tomarse con o sin alimentos.

FARMACOCINETICA (1,2)
La biodisponibilidad de sitagliptina es del 87% con vida
media de 10-12 h. Aproximadamente, el 79% de sitaglipti-

na se excreta sin modificar en la orina. Los estudios in vitro
indican que la principal enzima responsable del limitado
metabolismo de sitagliptina fue la CYP3A4. La eliminacién
de sitagliptina se produce principalmente por excrecion renal
y comporta secreciéon tubular activa.

EFICACIA CLINICA (2-6)

I) Ensayos clinicos en pacientes con un antidiabético
oral (ADO) al anadir sitagliptina o placebo a pacien-
tes DM2:

- Frente a pacientes con metformina a los que se anadia
100 mg de sitagliptina o placebo:

A) En un ensayo de 24 semanas en 701 pacientes, sita-
gliptina logré6 mejorias significativas en los valores de
HbA1c (cambio de -0,65% frente al placebo, con un
valor basal medio de HbAlc de aproximadamente el
8%), de la glucosa plasmatica en ayunas (GPA) y de la
glucosa postprandial a las 2 horas (GPP) (2).

B) En ofro estudio de 30 semanas con 190 pacientes, se
observo una mejora significativa de la HbAlc del 1% (3).

C) En un ensayo en 1.091 pacientes a 24 semanas,
también consigui6 mayores reducciones significativas
de la HbAlc los grupos de terapia combinada con
sitagliptina frente a placebo (4).

- Frente a pacientes con pioglitazona a los que se afiadia
100 mg de sitagliptina o placebo: en un ensayo de 24
semanas en 353 pacientes, sitagliptina logré6 mejorias
significativas en los valores de HbAlc (-0,7% frente al
placebo) y de la GPA (2).

- Frente a pacientes con 1 6 2 ADO al anadir sitagliptina
o placebo. Se realizd6 un EC con 441 pacientes en trata-
miento con glimepirida a los que se anadi6 sitagliptina o
placebo, o bien a pacientes con glimepirida + metformina
a los que se anadi6 sitagliptina o placebo. La adicion de
sitagliptina mejor6 estadisticamente la HbAlc (5).

II) Ensayos clinicos en pacientes con otro ADO al ana-
dir sitagliptina u otro ADO:

Un ensayo de no inferioridad con 1.172 pacientes com-
paraba la eficacia y la seguridad de la adicion de 100 mg
de sitagliptina o glipizida (sulfonilurea) en pacientes con un
control glucémico inadecuado con el tratamiento de metfor-
mina en monoterapia. Sitagliptina fue similar a la glipizida
en la reduccion de la HbAlc. Ambos, sitagliptina y glipizida
disminuyeron la HbAlc - 0,67% en la semana 52, respecto
a los valores basales. La HbA1c basal era del 7,5% en ambos
grupos. Sin embargo, en el grupo de sitagliptina interrumpie-
ron el tratamiento debido a la falta de eficacia méas pacientes
(14,62%) que en el grupo de glipizida (9,93%). La incidencia



de hipoglucemia en el grupo de sitagliptina (4,9%) fue signifi-
cativamente menor que la del grupo de glipizida (32,0%) (2).
Es decir 1 de cada 22 pacientes dejara el tratamiento con
sitagliptina por falta de eficacia frente a utilizar dosis bajas de
glipizida (NNT=21,32); y 1 de cada 4 sufrira mas hipogluce-
mias con glipizida que con sitagliptina (NNT=3,69).

En 273 pacientes con metformina a los que se anadia
sitagliptina, rosiglitazona o placebo, tanto sitagliptina como
rosiglitazona disminuian maés la HbAlc frente a placebo (6).
Parece que sitagliptina tiene un efecto neutro sobre el peso.

EFECTOS ADVERSOS (1,7,8)

En combinacién con metformina, las reacciones adversas

INTERACCIONES (1)

- Digoxina: no parece relevante, pero requiere vigilancia.

- Farmacos inhibidores potentes del sistema enzimatico
CYP3A4 (antifungicos azélicos, inhibidores de la proteasa o
macrolidos) podrian incrementar los niveles plasmaticos de
sitagliptina en pacientes con insuficiencia renal grave.

CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES (1)

No debe utilizarse sitagliptina durante el embarazo, la
lactancia, ni en menores de 18 afios debido a la falta de datos
de seguridad v eficacia. Los datos de seguridad disponibles en
pacientes mayores de 75 afios son limitados y deberéa actuarse
con precaucion.

Este medicamento no debe utilizarse en pacientes con DM1,
ni en el tratamiento de cetoacidosis diabética. No se recomienda
utilizar en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave.

descritas mas frecuentes han sido los trastornos intestinales, tipo
nauseas. Con menos frecuencia, se ha notificado somnolencia,
dolor abdominal, diarrea, hipoglucemia y anorexia. En

combinacién con un agonista PPAR-y (pioglitazona), las
reacciones adversas descritas méas frecuentes han sido la
hipoglucemia, la flatulencia y el edema periférico. Cuando se 1.
combina con sulfonilurea, existe una incidencia de hipoglucemia
superior a placebo (1).

Se ha descrito un aumento del riesgo de infecciones del
tracto urinario asi como nasofaringitis y dolor de cabeza, no
relacionado con posibles hipoglucemias (7,8).

Se han recogido notificaciones postautorizacion de
reacciones graves de hipersensibilidad en pacientes tratados
con sitagliptina (anafilaxia, angioedema y enfermedades 5
exfoliativas de la piel, incluido el sindrome de Steven-
Johnson) (1).

CONCLUSIONES

Sitagliptina presenta un nuevo mecanismo de acciéon
para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2.

2. Puede presentar una menor eficacia que glipizida, pero
a su vez menos hipoglucemias.

3. Solo ha sido analizada durante 52 semanas, careciendo
de un perfil de seguridad adecuado a largo plazo.

4. Puede ser de utilidad en pacientes que estén en tra-
tamiento con metformina, pero que necesitan otro
antidiabético y no toleren las sulfonilureas.

Adicionar sitagliptina a metformina y una sulfonilurea
seria una alternativa mas a los tratamientos actualmente

utilizados.
Pr:::;:}[: o Nombre comercial PVP Posologia Coste diario (E)
Simahaoe Januvia® 100 mg 28 comprimidos 56,95 5,67
Januwvia® 100 mg 56 comprimidos 111,90 11,34 2,00
Metformina Metformina 850 mg EFG 50 comprimidos 2,29 850 mg/8-12 h 0,09-0,14
o Minodiab® 5 mg 30 comprimidos 3,04
Glipizida Minodiab® 5 mg 100 comprimidos 5,39 5,20 mg/24 h 0,05-0,11
. . Glucolon® 5 mg 30 comprimidos 1,84
Glibenclamida Glucolon® 5 mg 100 comprimidos 2,33 5-20 mg/24 h 0,05-0,11
L Diamicron® 80 mg 20 comprimidos 2,75
Gliclazida Diamicron® 80 mg 60 comprimidos 4,81 60-120 mg 0,16-0,39
o Actos® 15 mg 56 comprimidos 72,98
Pioglitazona Actos® 30 mg 56 comprimidos 111,52 30 mg/24 h 1,99
_ Avandia® 4 mg 56 comprimidos 72,93
Rosiglitazona Avandia® 8 mg 28 comprimidos 55,78 4-8mg/24 h 1,99
Fuente: Nomenclator abril 2008.
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