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Vildagliptina es un hipoglucemiante oral inhibidor de la dipeptidil peptidasa-4, autorizado para el tratamiento combinado
en terapia doble con metformina, sulfonilureas o tiazolidindiona. Con los datos actuales vy cuando se precise terapia combinada,
sigue siendo de eleccién la asociacion de metformina con una sulfonilurea al disponer mds experiencia sobre su eficacia vy

seguridad.

INDICACIONES

Tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), como
terapia dual en combinacién con: 1) metformina, en pacientes
con un control insuficiente de la glucemia a pesar de recibir
metformina a dosis méxima en monoterapia; 2) una sulfonilurea,
en pacientes con un control insuficiente de la glucemia, a pesar
de recibir sulfoniurea a dosis maxima tolerada y para los que la
metformina no es adecuada por contraindicacién o intolerancia;
3) una tiazolidindiona en pacientes con un control insuficiente
de la glucemia y para los que es adecuado el uso de una

tiazolidindional.

POSOLOGIA

En combinacién dual con metformina o una tiazolindiona, 50
mg/12 horas via oral (manana y noche). En combinacién con
una sulfonilurea, 50 mg/dia administrada por la manana.

No se recomiendan dosis superiores a 100 mg. Puede
tomarse con o sin comidas’.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA

Es un inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4)
que origina un aumento de los niveles endégenos de las
hormonas incretinas, GLP-1 (péptido similar al glucagén)
y GIP (péptido insulinotrépico dependiente de la glucosa),
favoreciendo la secrecion de insulina y reduciendo los
niveles de glucagén en la sangre, de una forma dependiente
de la glucosa. Se absorbe rapidamente por via oral con una
biodisponibilidad del 85%. La unién a proteinas plasmaticas
es baja (9,3%). Aproximadamente, el 85% de la dosis se
excreta en orina (23% de forma inalterada) y el 15%, en
heces. La semivida de eliminacién es, aproximadamente,
de 3 horas!-2,

EFICACIA CLINICA

En terapia combinada, se ha evaluado en ensayos
clinicos aleatorizados en pacientes con DM2 no controlados
adecuadamente con otros antidiabéticos. Se dispone de 3
ensayos clinicos (EC) controlados frente a placebo y otros 2
frente a control activo.

La variable principal de eficacia fue la reduccion de los niveles
plasmaéticos de hemoglobina glicosilada (HbA;o) respecto a los
valores iniciales.

1) Frente a placebo, se compararon los resultados de
la adicién de vildagliptina o placebo a un tratamiento en
monoterapia preestablecido (metformina o pioglitazona o
glimepirida). La duracién de los EC fue de 24 semanas vy se
obtuvieron los siguientes resultados:

- Combinacién de vildagliptina+metfomina® se utilizé
vildagliptina 50 mg/dia y 100 mg/dia, siendo esta tltima
dosis la que mejores resultados logré, con una reduccion
media de -0,7% v -1,1%, respectivamente (p<0,001).

Combinacién de vildagliptina+pioglitazona?, con

una reduccion media de -0,5% y -0,7%, respectivamente
(p<0,001).

Combinacién de vildagliptina+glimepirida® obtuvo una
reduccién media de -0,64% vy 0,70% respectivamente
(p<0,001), siempre mejor con la dosis de 100 mg/dia.

2) Frente a control activo, ambos de no inferioridad:
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Ensayo de 24 semanas®, comparé vildagliptina+metfor-
mina frente a pioglitazona+metformina, las dos combina-
ciones muestran una eficacia similar (reduccién de HbA;c
-0,88+0,5% vy -0,98+0,06%, respectivamente, diferencia
entre los grupos de 0,1% [IC95% -0,05 a 0,26%)).
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Ensayo de 52 semanas’, comparé la adicion de vildagliptina
a metformina, frente a la adicién de glimepirida a
metformina, la combinacién con vildagliptina no mostré ser
inferior (reduccion de HbA ¢ -0,44+0,02% v -0,53+0,02%,
respectivamente, observando una diferencia media de 0,09%
[IC97,5% 0,02% a 0,16)).

SEGURIDAD

Las reacciones adversas mas frecuentes (1-10%) en terapia
combinada han sido: temblor, cefalea, mareos y astenia. Ademas,
en combinacién con metformina, aparecieron ndauseas; con
sulfonilureas, estrefiimiento y nasofaringitis y con pioglitazona
un incremento de edema periférico y aumento de peso. La



incidencia de hipoglucemia aumenta tinicamente en combinacién
con glimepirida sobre todo con la dosis de 100 mg/dia (3,6%
vildagliptina+glimepirida vs 0,6% placebo+glimeperida), por ello
la dosis de vildagliptina esta limitada a 50 mg/dia asociada a
sulfonilureas.

Se han notificado casos de disfuncion hepatica (incluyendo
hepatitis), que obliga a la monitorizacién periédica de las enzimas
hepaticas. También casos de angioedema, especialmente cuando
se administra en combinacién con un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA).

En estudios preclinicos, se ha descrito alteracion de la
conduccién cardiaca y lesiones en la piel que hacen necesario
su seguimiento.

No debe utilizarse en pacientes con diabetes tipo 1,
tratamiento de la cetoacidosis diabética, insuficiencia hepatica
incluyendo pacientes con valores pre-tratamiento de ALT o AST
>3 veces el limite superior de la normalidad, embarazo/lactancia,
ninos y adolescentes. No se recomienda en pacientes con
insuficiencia renal moderada, grave o sometidos a hemodiélisis.
Se debe utilizar con precaucién en pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva de clase funcional I y II (NYHA) y no se
recomienda en pacientes de clases Il y IV. Como ocurre con
otros antidiabéticos orales, su efecto hipoglucemiante puede
verse reducido por tiazidas, corticosteroides, farmacos que
actiian sobre la glandula tiroides y simpaticomiméticos!-2.

LUGAR EN LA TERAPEUTICA

Cuando las medidas no farmacolégicas son insuficientes,
actualmente se acepta que la combinacién metformina +
sulfonilurea es el tratamiento de eleccion tras el fracaso de la
monoterapia con metformina para mejorar el control glucémico.

En los casos de contraindicacion o intolerancia a sulfonilurea,
ésta deberia sustituirse por glitazona. Algunas guias consideran
a las gliptinas (sitagliptina y vildagliptina) como alternativas
al tratamiento con glitazonas, cuando el incremento de peso
constituya un problema grave®. Una ventaja que presenta frente
a sulfonilureas es la de causar menos hipoglucemias y su efecto
neutro sobre el peso.

Es preciso recordar que sitagliptina recoge en su ficha técnica
la posibilidad de utilizarla en terapia de combinacién triple, en
pacientes que no se controlen adecuadamente con su dosis
maxima tolerada de metformina + sulfonilurea.

Se requieren ensayos adicionales con wvariables de
morbimortalidad y seguridad a largo plazo (cardiovascular, hepatica
y sustratos sobre los que actia la enzima DPP-4) para establecer el
papel de la vildagliptina frente a farmacos mas experimentados.

CONCLUSIONES

1. Vildagliptina pertenece al grupo de inhibidores de la
DPP-4, es el segundo farmaco autorizado solo para el
tratamiento combinado con metformina, sulfonilureas o
tiazolidinadionas.

2. Asociada con metformina demostré no ser inferior a la
adicion de pioglitazona o glimepirida a metformina, en la
reduccion del nivel de HbA .

3. A largo plazo, la seguridad a nivel hepético y cardiovascu-
lar de los derivados de la inhibicién de la enzima DDP-4
no estan suficientemente establecidos. Requiere monito-
rizacién periédica de las enzimas hepaticas por riesgo de
hepatotoxicidad.

Presentaciones.
Grupo terapéutico.

Principio Activo

METFORMINA - 0,11 €
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ROSIGLITAZONA

SITAGLIPTINA

Condiciones de dispensacion. Receta médica. Aportacion reducida.

Galvus®, Jalra® y Xiliarx® de 50 mg 28 y 56 comprimidos.
A10BH Hipoglucemiantes orales inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4.

1,98 €

PIOGLITAZONA |

2,18 €

Fuente: Nomenclator Digitalis enero 2009.
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