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PALABRAS CLAVE Resumen

Incretinas; La diabetes tipo 2 es una enfermedad crénica y compleja dadas las diferencias exis-
Inhibidores de la enzima tentes entre las personas que la presentan y que van a influir en el profesional a la
dipeptildipeptidasa 4 hora de seleccionar los tratamientos. En los ultimos afios han aumentado las familias
(iDPP4); de farmacos y estas presentan mecanismos de accion muy diferentes entre si, lo que
Agonistas del receptor facilita, de manera importante, la individualizacion del tratamiento segln las carac-
de GLP-1 teristicas de las personas y sus comorbilidades. En este trabajo se presentan los far-

macos incretin miméticos. Su desarrollo se ha basado en el conocimiento de los efec-
tos de las hormonas llamadas incretinas naturales: GLP-1 (glucagdn-likepeptid 1) y
GIP (polipéptido insulinotropico dependiente de la glucosa) y el de la enzima dipepti-
dilpeptidasa 4 (DPP4), que las degrada rapidamente en la circulacion sistémica. Este
grupo esta formado por 2 tipos diferentes de moléculas: los analogos del GLP-1y los
inhibidores de la enzima DPP4. Entre los beneficios que presentan estan la reduccion
de la glucosa plasmatica, sin presentar riesgos de hipoglucemias ni aumento de peso.
Hay una serie de cuestiones que precisan nuevos estudios para establecer una posible
relacion entre el uso de estos farmacos y la notificacion de casos de pancreatitis, asi
como la relacion con el cancer de pancreas y tiroides. También se espera la publi-
cacion de diferentes trabajos que aporten informacion sobre la relacion existente
entre estos farmacos y el riesgo cardiovascular en las personas con diabetes. Todas
estas cuestiones probablemente se iran aclarando en el futuro cuando aumente la
experiencia de su uso.
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Abstract

Type 2 diabetes is a chronic and complex disease, due to the differences among affected indi-
viduals, which affect choice of treatment. The number of drug families has increased in the
last few years, and these families have widely differing mechanisms of action, which contrib-
utes greatly to the individualization of treatment according to the patient’s characteristics
and comorbidities. The present article discusses incretin mimetic drugs. Their development
has been based on knowledge of the effects of natural incretin hormones: GLP-1 (glucagon-
like peptide 1), GIP (glucose-dependent insulinotropic peptide) and dipeptidyl peptidase en-
zyme 4 (DPP4), which rapidly degrade them in the systemic circulation. This group is com-
posed of 2 different types of molecules: GLP-1 analogs and DPP4 enzyme inhibitors. The
benefits of these molecules include a reduction in plasma glucose without the risk of hypogly-
cemias or weight gain. There are a series of questions that require new studies to establish a
possible association between the use of these drugs and notification of cases of pancreatitis,
as well as their relationship with pancreatic and thyroid cancer. Also awaited is the publica-
tion of several studies that will provide information on the relationship between these drugs
and cardiovascular risk in people with diabetes. All these questions will probably be progres-

sively elucidated with greater experience in the use of these drugs.
© 2014 SEMERGEN. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

En la actualidad, el tratamiento de las personas con diabe-
tes mellitus tipo 2 (DM2) es un reto para los profesionales que
los atienden. Por un lado, nos encontramos que las ultimas
guias de practica clinica (GPC) recomiendan fijar unos objeti-
vos de control individualizados para cada paciente, en fun-
cién de las caracteristicas personales, aios de evolucion de la
diabetes, comorbilidades asociadas, riesgo de presentar hi-
poglucemias, capacidad de adherencia terapéutica del pa-
ciente, existencia de apoyo sociofamiliar y posibilidades de
asumir el coste de los farmacos'; por otra parte, el arsenal
terapéutico para el tratamiento de la diabetes esta creciendo
con la aparicion en el mercado de nuevas familias farmacolo-
gicas. Todo ello hace que el médico que trata a las personas
con diabetes, con frecuencia, tenga dificultades para saber
qué farmacos utilizar y qué ventajas aportan los nuevos sobre
los clasicos. A la hora de elegir el tratamiento hemos de valo-
rar si se van a conseguir los objetivos terapéuticos en las per-
sonas con DM2: facilitar el control metabdlico, disminuir el
riesgo de complicaciones vasculares y mejorar la calidad de
vida del paciente. Ademas, todo esto se ha de hacer con una
toxicidad, una conveniencia de administracion y un coste
aceptables para el paciente y el sistema sanitario.

A partir de 2006 han aparecido diferentes moléculas perte-
necientes a una nueva familia de farmacos; se trata de los in-
cretin miméticos.

Efecto incretina y acciones de GLP-1 en
la diabetes tipo 2

Se denomina efecto “incretina” a la amplificacion de la
respuesta insulinica que ocurre tras la ingesta oral de
glucosa frente a la administracion de una cantidad equi-

valente de glucosa por via intravenosa (i.v.). Este efec-
to, reproducible también tras la ingesta de una comida
mixta, es responsable hasta del 60% del incremento en
la secrecion de insulina tras la ingesta y es producido
mayoritariamente por la accion de 2 hormonas gastroin-
testinales, el GLP-1 (péptido similar al glucagon-1) y el
GIP, conocidas globalmente como incretinas (INtestinal
seCRETion of INsulin). La liberacion de GLP-1 con la in-
gesta estimula la secrecion de insulina e inhibe la secre-
cion de glucagon.

Nauck el al?> demostraron que el efecto incretina se ha-
lla disminuido en la DM2 (fig. 1). En pacientes con DM2, la
perfusion i.v. de GLP-1 reduce la hiperglucemia, de forma
dependiente de la glucosa, mediante el incremento de la
secrecion de insulina y por la inhibicion concomitante de
la secrecion de glucagon?. Sin embargo, este efecto dual
sobre la célula beta y la célula alfa se atenua cuando dis-
minuyen los valores de glucosa circulante, lo que resulta
en una disminucion de los valores de insulina y en una re-
cuperacion de la respuesta contrarreguladora de gluca-
gon, disminuyendo con ello el riesgo de hipoglucemia
(fig. 2). La administracion intermitente de la forma nativa
de GLP-1 por via parenteral resulta inviable en la clinica,
dado que GLP-1 es rapidamente inactivado por la enzima
dipeptidilpeptidasa 4 (DPP4).

Dados los efectos beneficiosos del GLP-1 se han desa-
rrollado diferentes estrategias para superar la barrera
que supone la inactivacion instantanea de GLP-1 por la
enzima DPP4. Entre las estrategias conocidas para supe-
rar el papel limitante de la enzima DPP4 se han desarro-
llado: agonistas del receptor GLP-1, resistentes a la de-
gradacion por la DPP4, e inhibidores de la enzima DPP4
(iDPP4), también conocidos como potenciadores del
efecto incretina. Las caracteristicas de cada grupo se
presentan en la tabla 1.
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Figura 1 Efecto incretina. Tomada de referencia 2.

Agonistas del receptor de GLP-1

Su mecanismo de accién consiste en la estimulacion de la
secrecion de insulina de las células beta del pancreas y
reducen la secrecion de glucagén de las células alfa,
todo ello dependiente de la glucosa. También enlentecen
el vaciamiento gastrico. La combinacion de estos meca-
nismos reduce la hemoglobina glucosilada (HbA1c) del
0,8 al 1,9% y produce una pérdida de peso que varia de 1
a 4 kg segln los estudios. Producen reduccion tanto de
las glucemias en ayunas como de las glucemias pospran-
diales.

En la actualidad hay 3 moléculas comercializadas en nues-
tro pais: exenatida (liberacion normal“y liberacion retarda-
da [LAR]®), liraglutida® y lixisenatida’.

El riesgo de hipoglucemia es bajo cuando se utilizan asociados
a metformina (MET) u otros farmacos con bajo riesgo de hipoglu-
cemias, pero aumenta cuando se utilizan con sulfonilureas (SU).

En los ensayos clinicos producian reduccion de la presion
arterial sistolica, reduccion discreta de los lipidos y no au-
mentaban los episodios cardiovasculares.

Los efectos secundarios mas frecuentes que presentan
son: nauseas, vomitos y sensacion de plenitud, siendo estos
mas pronunciados con los agonistas del receptor GLP-1 de
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Figura 2 Efecto incretina en el paciente diabético. Tomada de referencia 3.
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Tabla 1 Caracteristicas de los agonistas del GLP-1 (péptido similar al glucagon-1) y de los iDPP4 (inhibidores de la dipeptidilpeptidasa 4)

Eficacia
(reduccion HbA1c)

Farmaco Riesgo de

hipoglucemia el peso

Efecto sobre

Coste
(respecto a MET)

Efectos adversos Administracién

Analogos Bajo 4

GLP-1

-0,5a1,9%

iDPP4 0,5-1% Bajo =

Frecuentes: Inyectable x 37-57 MET

— Gl (nduseas,
vomitos)

— Reaccion lugar
inyeccion

Poco frecuentes:

— Pancreatitis aguda
Frecuentes: Oral x 17 MET
— Gl

— Infecciones
respiratorias

— Infecciones
urinarias

— Cefalea
Poco frecuentes:

— Pancreatitis aguda

Gl: gastrointestinales; HbA1c: hemoglobina glucosilada; MET: metformina.

accion corta. Estos sintomas pueden mejorar ajustando la
dosis y con la prolongacién del tratamiento, si bien es la
causa de abandono del tratamiento en un nimero no despre-
ciable de pacientes. Asimismo es frecuente la aparicion de
prurito en el lugar de inyeccion e hipoglucemias al ser aso-
ciados a SU. Se han notificado algunos casos de pancreatitis
aguda con este grupo de farmacos, lo que hace necesario
nuevos estudios para establecer una posible relacion entre
ellos. Asimismo se observd un aumento estadisticamente sig-
nificativo en la incidencia de tumores tiroideos de células-C
(adenomas y/o carcinomas) en ratas con exenatida® y lixise-
natida’, desconociéndose la relevancia de estos hallazgos en
humanos. Con liraglutida®, los acontecimientos adversos ti-
roideos mas frecuentes en los pacientes tratados fueron neo-
plasias tiroideas, aumento de calcitonina en sangre y bocio,
sobre todo en pacientes con antecedentes de alteraciones o
enfermedades tiroideas.

Hay experiencia limitada en poblacion mayor de 75 anos,
por lo que en este grupo de poblacion se recomienda su utili-
zacion con precaucion. No se recomienda su utilizacion en
pacientes con antecedentes de pancreatitis aguda y enferme-
dad inflamatoria intestinal. Asimismo se ha de informar a los
pacientes de los sintomas de pancreatitis aguda (dolor inten-
so y continuado) para la suspension del tratamiento.

Los agonistas del receptor de GLP-1 se presentan como
soluciones inyectables, por lo que requieren mas formacion
del paciente para administrarlos, pero el hecho de reducir
considerablemente la HbA1c, junto con la pérdida de peso y
el bajo riesgo de hipoglucemias, los convierte en una buena

alternativa después de la MET para los pacientes en los que
la pérdida de peso sea una prioridad.

Hoy por hoy, las principales limitaciones para su uso se
basan en la ausencia de estudios que demuestren su eficacia
y seguridad a largo plazo, asi como en su elevado precio. En
nuestro entorno precisan visado de inspeccion y su uso esta
restringido a pacientes adultos con DM2 y sobrepeso (indice
de masa corporal > 30 kg/m?).

En la tabla 2 se presenta un resumen del manejo de los
agonistas del receptor GLP-1 (modificada de “Pautas para la
armonizacion del tratamiento farmacologico de la diabetes
mellitus tipo 2”)8.

Los farmacos agonistas del receptor de GLP-1 pueden cla-
sificarse como compuestos de accion corta, que proporcio-
nan la activacion del receptor de corta duracion (exenatida
y lixisenatida) o como compuestos de accion prolongada
(exenatida-LAR vy liraglutida), que activan el receptor de
GLP-1 de forma continua (tabla 3)°. Las diferencias farma-
cocinéticas entre estos farmacos dan lugar a diferencias im-
portantes en sus perfiles farmacodinamicos. Los agonistas
del receptor GLP-1 de accion corta producen valores mas
bajos de la glucemia posprandial, por el retraso que produ-
cen del vaciamiento gastrico, mientras que los compuestos
de accion prolongada tienen un mayor efecto sobre los valo-
res de glucosa en ayunas, por el predominio de la accion
insulinotrépica. Los perfiles de los efectos secundarios de
estos compuestos también son diferentes. Las propiedades
individuales de los distintos agonistas de los receptoras GLP-1
podrian permitir un tratamiento individualizado, que se
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Tabla 2 Caracteristicas y recomendaciones de utilizacion de los analogos del GLP-1 (péptido similar al glucagon-1)

Farmaco

Pauta

Dosis maxima

Administracion

IR

Comentarios

Exenatida (5y 10 pg;
pluma 0,25 mg/ml)

Exenatida LAR 2 mg/
vial

Liraglutida (6 mg/ml;
pluma con 3 ml)

Lixisenatida

DI: 5 pg 2 veces/dia
s.c. Si se olvida
continuar con la
siguiente dosis
pautada

Doble terapia con:
MET, SU, PIO,
insulina

Triple terapia:
MET+SU, MET+PIO
y con insulina

DI: 2 mg 1 vez/
semana s.c.

Doble terapia con:
MET, SU, PIO

Triple terapia:
MET+SU, MET+PIO

DI: 0,6 mg 1 vez al
dias.c.

A la semana,
aumentar a 1,2 mg

Doble terapia con:
MET o SU

Triple terapia:
MET+SU, MET+PIO

DI: 10 pg/1 vez al
dias.c.

Mantenimiento:
20 pg/1 vez al dia

Doble terapia con:
MET, SU, PIO y con
insulina

Triple terapia:
MET+SU, MET+PIO
y con insulina

10 pg 2 veces
al dia

FG < 30:
no utilizar

2 mg 1 vez/

semana

FG < 50: no
utilizar

1,8 mg 1 vez al
dia

20 pg/1 vez al
dia

Dos veces al dia
(dentro de la hora
anterior del desayuno
o cena), separando
minimo 6 h. No
administrar después de
las comidas

El mismo dia cada
semana. A cualquier
hora, con o sin comida

Unavez al dia a
cualquier hora con o
sin alimentos

Si se afhade a SU
reducir — riesgo
hipoglucemias

Una vez al dia (dentro
de la hora anterior del
desayuno o cena)

FG 50-80: no
ajustar dosis

FG 30-50:
precaucion

FG 50-80: no
ajustar dosis

FG < 60: no hay

experiencia de uso.

No se recomienda

FG < 50:
experiencia
limitada (usar con
precaucion)

FG < 30 no utilizar

IH: no precisa ajustar
dosis

Combinado con SU
e insulina | dosis de
las mismas por
hipoglucemias

IH: no ajustar dosis.
Si se anade a SU
reducir — riesgo
hipoglucemias

IH: no hay evidencias
(no utilizar)

Precaucion IC

IH: no precisa ajustar
dosis

DI: dosis inicial; FG: filtrado glomerular estimado; IC: insuficiencia cardiaca; IH: insuficiencia hepatica; IR: insuficiencia renal; LAR:
liberacion retardada; MET: metformina; PIO: pioglitazona; s.c.: subcutanea; SU: sulfonilureas.

Los analogos del GLP-1 aumentan la secrecion de insulina pospandrial y reducen la secrecion de glucagon
Modificada de referencia 8.
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Tabla 3 Diferencias entre los analogos del receptor GLP-1 (péptido similar al glucagon-1) de accion corta y los de accion

prolongada

Comparativa de agonistas del receptor GLP-1 de accion corta frente a los de accion prolongada

Parametros Agonistas receptor de accién corta Agonistas receptor de accién prolongada
Compuestos Exenatida Exenatida-LAR
Lixisenatida Liraglutida
Vida media 2-5h 12 h-varios dias
Efectos

Valores glucemia ayunas Reduccion modesta

Hiperglucemia posprandial Reduccion elevada

Secrecion insulina en ayunas Estimulacion modesta

Secrecion insulina posprandial Reduccion
Secrecion glucagon Reduccion
Vaciamiento gastrico Enlentecido
Presion sanguinea Reduccion

Frecuencia cardiaca
Reduccion peso corporal 1-5 kg

Induccion nauseas

Sin efecto o pequeno aumento (0-2 lpm)

20-50%, atenta lentamente
(semanas a muchos meses)

Reduccion elevada
Reduccion modesta
Estimulacion elevada
Estimulacion modesta
Reduccion

Sin efecto

Reduccién

Moderado aumento (2-5 lpm)
2-5 kg

20-40%, atenua rapidamente (~ 4-8 semanas)

GLP-1: péptido similar al glucagon-1; LAR: liberacion retardada.
Tomada y modificada de referencia 9.

adaptase a las necesidades de cada paciente. La presenta-
cion de exenatida-LAR es una buena opcion para los pacien-
tes con dificultades para adherirse a los tratamientos al tra-
tarse de una Unica opcion semanal.

Inhibidores de la enzima DPP4

Los iDPP4 aumentan el GLP-1 enddgeno y el GIP mediante la
inhibicién de la enzima DPP4 que descompone las hormonas
incretinas.

En nuestro pais estan autorizadas 4 moléculas iDPP4: sita-
gliptina, vildagliptina, saxagliptina y linagliptina. Todas ellas
estan disponibles en combinacion con MET, lo que facilita la
adherencia terapéutica cuando se precisan los 2 farmacos.

Los iDPP4 tienen un efecto modesto en la reduccion de la
HbA1c, del 0,5 al 0,9%, un efecto neutro en el peso y bajo
riesgo de hipoglucemias cuando se utilizan en monoterapia
0 en combinacidon con MET. El riesgo de hipoglucemias
aumenta cuando se prescriben con SU o insulina, por lo que
habria que ajustar la dosis de estas.

Los efectos secundarios mas frecuentes de los iDPP4 son:
infecciones de las vias respiratorias altas, nasofaringitis y ce-
faleas. También se han descrito algunos casos de pancreatitis
aguda y reacciones graves de hipersensibilidad (anafilaxia,
angioedema y enfermedades exfoliativas de la piel).

De esta familia farmacologica se esperaban beneficios para el
riesgo cardiovascular de las personas con DM2. Recientemente
se han publicado los resultados del estudio SAVOR', donde sa-
xagliptina ha demostrado no aumentar la tasa de episodios is-
quémicos, por lo que se cumplid asi el criterio de no inferiori-
dad frente a placebo. Ademas, no produjo un incremento del
riesgo de episodios adversos coronarios graves con hospitaliza-
cion, aunque si incremento el riesgo de hospitalizacion por insu-
ficiencia cardiaca en una mayor proporcion. En este estudio no
se ha encontrado mayor riesgo de pancreatitis aguda, ni cancer
de pancreas. También se ha publicado recientemente el estudio
EXAMINE", realizado con alogliptina (iDPP4 no comercializado
aln en nuestro pais). En él se incluyeron pacientes que habian
presentado un sindrome coronario agudo reciente y no se en-
contré mayor nimero de episodios cardiovasculares con aloglip-
tina respecto a placebo. Tampoco se encontré aumento de pan-
creatitis, ni de cancer de pancreas.

Aunque en los estudios realizados hasta la fecha los iDPP4
parecen seguros, se deberan seguir evaluando en estudios a
largo plazo en la practica clinica para asegurar su efectivi-
dad y perfil de seguridad, asi como su influencia en la evo-
lucion y las complicaciones de la diabetes.

La principal desventaja para su utilizacion es su coste relati-
vamente alto y su escasa experiencia de uso, si se comparan con
otros farmacos que estan comercializados desde hace décadas.

En la tabla 4 se presentan sus recomendaciones de uso?.
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Tabla 4 Caracteristicas de los iDPP4 (inhibidores de la dipeptidilpeptidasa 4)

Farmaco? Pauta Dosis maxima®  Administracion IR grave IR moderada Comentarios
(FG < 30 ml/min) (FG 30-60 ml/min)
iDPP4 con mayor
experiencia de
uso y perfil de
seguridad
Sitagliptina 100 mg/dia 100 mg/dia Puede administrarse con  Ajustar dosis a 25 mg/dia En IR moderada
(25, 50, 100 mg) o sin alimentos (FG 30-50 ml/min):
50 mg/dia
Precaucion en > 75 afos
Monoterapia Hemodialisis: Para IR leve (FG > 50 ml/
25 mg/dia min): no precisa ajustar
dosis
Doble terapia con:
MET;, SU, PIO
Triple terapia:
MET+SU, MET+PIO y
con insulina
Otros iDPP4
Vildagliptina Monoterapia, + MET 100 mg/dia Puede administrarse con  Ajustar dosis a: 50 mg/dia Ajustar dosis a Determinacion previa de
(50 mg) o + glitazona: 50 mg o sin alimentos. 50 mg/dia pruebas hepaticas y
2 veces al dia repetirlas durante el primer
ano cada 3 meses y después
de forma periodica
+SU: 50 mg 1 vez al
dia
Se ha de prescribir en En caso de IR leve
dos dosis de 50 mg (FG > 50 ml/min) no
(mafana y noche) precisa ajustar dosis
Monoterapia
Doble terapia con:
MET, SU, PIO
Triple terapia:
MET+SU y con insulina
Saxagliptina 5 mg 1 vez/dia 5 mg/dia Puede administrarse con  Ajustar dosis a 2,5 mg/24h  Ajustar dosis a Se metaboliza por citocromo
(2,5, 5mg) (combinacion con o sin alimentos (precaucion, experiencia de 2,5 mg/dia P450 (potenciales
MET, SU, pioglitazona uso limitada) interacciones)
o insulina)
Hemodialisis: no Precaucion en > 75 anos
recomendada
Doble terapia con:
MET, SU, PIO
Triple terapia:
MET+SU y con insulina
Linagliptina 5mg 1 vez al dia 5 mg/dia Puede administrarse con  No se requiere ajuste de No se requiere ajuste  Explicar signos de
(5 mg) o sin alimentos dosis de dosis pancreatitis
Monoterapia Precaucion en > 80 anos
Doble terapia con:
MET
Triple terapia:
MET+SU y con
insulina

FG: filtrado glomerular estimado; IR: insuficiencia renal; IC: insuficiencia cardiaca; MET: metformina; PIO: pioglitazona; SU:

Los iDPP4 incrementan el valor de hormonas incretinas (GLP-1 y GIP).
3 as indicaciones difieren sensiblemente entre el grupo de iDDP4, consultar la ficha técnica individual de cada producto.
bRevaluar la eficacia a los 6 meses. Si no se consigue una reduccion HbA1c > 0,5% suspender el tratamiento.

Modificada de referencia 8.

sulfonilureas.
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Posicionamiento terapéutico segun
las diferentes guias de practica clinica
y documentos de consenso

Primer escalon terapéutico (monoterapia)

En el primer escalon terapéutico hay unanimidad en todas
las GPC respecto a la utilizacion de MET cuando fallan las
modificaciones de los estilos de vida.

Cuando MET esta contraindicada o no se tolera hay dife-
rencia entre las distintas GPC en cual es la mejor opcion
terapéutica. Las recomendaciones de la guia NICE™, de las
sociedades cientificas de nuestro pais (SED'* y redGDPS'™) y
las recomendaciones para el tratamiento de las personas
con DM2 de los diferentes sistemas de salud autonémicos® 1>
recomiendan la utilizacion de SU en primer lugar (desacon-
sejando glibenclamida o clorpropamida). Recomiendan la
utilizacion de iDPP4, solo si no se tolera SU o hay riesgo
elevado de hipoglucemia.

Fuera de nuestro entorno, el documento de consenso ADA/
EASD' recomienda, si la MET esta contraindicada, utilizar indis-
tintamente SU, iDPP4, pioglitazona, incluso analogos del GLP-1
si la pérdida de peso es esencial para el paciente. El documen-
to de consenso de los endocrinos americanos (AACE)' reco-
mienda en el primer escalon terapéutico, por orden de prefe-
rencia, MET, analogos del GLP-1, iDPP4, inhibidores de la alfa
glucosidasa, inhibidores de SGLT2, glitazonas y, en ultimo lu-
gar, SU y meglitinidas.

Segundo escalon terapéutico (doble terapia)

Los datos de comparaciones de las diferentes combinaciones
de antidiabéticos orales no son concluyentes debido a la di-
versidad metodoldgica y al nimero insuficiente de ensayos
clinicos. Faltan estudios que comparen los diferentes farma-
cos entre si en el segundo escaldn terapéutico.

En la GPC de la NICE y en las diferentes recomendaciones
de las sociedades cientificas de nuestro entorno, la asocia-
cion recomendada en primer lugar es MET mas SU. Reco-
miendan utilizar iDPP4 o glitazonas si existe elevado riesgo
de hipoglucemia o si las SU estan contraindicadas.

En el consenso ADA/EASD se recomienda anadir a MET
otro antidiabético oral (SU, glitazona o iDPP4), analogos de
GLP-1 o insulina en funcion de las caracteristicas del pa-
ciente. La AACE recomienda afadir a MET, por orden de pre-
ferencia, analogos del GLP-1 e iDPP4. Posteriormente reco-
mienda utilizar glitazonas, inhibidores de SGLT2, insulina
basal y, en ultimo lugar, SU y glinidas.

En lo que estan de acuerdo las diferentes GPC es que si no
se consigue el objetivo de control fijado, y tras comprobar
que el paciente tiene buena adherencia al farmaco, se debe
cambiar por otro de mecanismo de accion diferente.

Tercer escalon terapéutico

Llegados a este estadio del tratamiento, hay 2 opciones clara-
mente diferenciadas, la introduccion de la insulinizacion o la
utilizacion de la triple terapia oral. La insulinizacion afadida a
MET y SU es la alternativa con mayor evidencia y la que presen-
ta mayor beneficio para el control glucémico. La utilizacion de
un tercer farmaco no insulinico seria una opcion adecuada
para personas que no aceptan la insulinizacion o que por sus

condiciones sociales, laborales o por la presencia de obesidad,
la insulinizacion no esta recomendada. Los farmacos a utilizar
son pioglitazona, iDPP4 o analogos del GLP-1. Solo el documen-
to de consenso de AACE recomienda utilizar analogos del GLP-1
con preferencia a la insulinizacién basal.

Como se puede apreciar hay diferencias en el posiciona-
miento de los farmacos incretin miméticos en las diferentes
GPC. Las de nuestro entorno y la NICE dan preferencia a las
SU en todos los escalones terapéuticos, por ser los farmacos
con mas experiencia de uso. El consenso ADA/EASD las equi-
para con el resto de los farmacos, no priorizando entre nin-
guna familia farmacologica. En cambio el documento de
consenso de AACE les da prioridad tras la MET y sitla a los
farmacos secretagogos en ultima posicion para su utiliza-
cion, por el riesgo de producir hipoglucemias.

Conclusiones

Recientemente se ha publicado un analisis critico del uso clini-
co de las terapias basadas en incretinas'’'®. Entre los puntos
fuertes de estos farmacos estan haber demostrado ser eficaces
en la reduccion de la glucosa, sin presentar riesgos de hipoglu-
cemias ni aumento de peso. Probablemente reducen en con-
junto los episodios cardiovasculares. Hay una serie de puntos
que se han de aclarar con la realizacion de nuevos estudios,
como son la presencia de algunos casos de pancreatitis y si
existe relacion con algunos tipos de cancer (pancreas y tiroi-
des). Los efectos secundarios de los agonistas del receptor de
GLP-1 (nduseas y vomitos), sobre todo en los de accion corta,
pueden ser una limitacion en su uso. Todas estas cuestiones
probablemente se iran aclarando en el futuro, cuando aumen-
te la experiencia de uso y aparezcan nuevos trabajos que estan
en marcha con estas familias de farmacos.
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