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RESUMEN

La alogliptina es un agente antidiabético oral autorizado para el trata-
miento de adultos con diabetes mellitus tipo 2 a partir de los 18 afios de
edad, para mejorar el control glucémico en combinacion con otros medi-
camentos hipoglucemiantes, incluida la insulina, cuando estos, junto con
dieta y ejercicio, no proporcionan un control glucémico adecuado. El far-
maco actua como un inhibidor selectivo del enzima dipeptidil peptidasa
de tipo 4 (DPP-4), implicado en la inactivacion de hormonas incretinas.
De esta manera, es capaz de incrementar la concentracion y la dura-
cion de la actividad de estas hormonas. Esta estrechamente relacionado,
tanto estructural como farmacolégicamente, con otros inhibidores de la
DPP-4 previamente comercializados (linagliptina, saxagliptina, sitgliptina

y vildagliptina).

DIABETES MELLITUS
DE TIPO 2

La diabetes mellitus (DM) com-
prende un grupo de enfermedades
metabdlicas caracterizadas por la
persistencia de hiperglucemia (ni-
veles elevados de glucosa en san-
gre), y aparece como consecuencia
de defectos en la secrecién y/o en
la accién de la insulina. La hiper-
glucemia cronica se asocia con
lesiones a largo plazo en diversos
o6rganos, particularmente en ojos,
rinén, nervios, piel, vasos sangui-
neos y corazon.

El valor normal de la glucemia tras
unayunode 8hesde 70a 110 mg/
dL, por lo que los valores que se
encuentran entre 110 y 125 mg/dL
se consideran como estados pre-
diabéticos (alteracion de la glucosa
en ayunas o glucosa basal alterada;
al igual que valores entre 140-200
mg/dL, a las 2 horas de la sobre-
carga oral de glucosa, es decir, alte-
racion de la tolerancia a la glucosa
o intolerancia a la glucosa). En estos
estados, si bien el riesgo microan-
giopatico es igual al del individuo
sano normoglucémico, el riesgo
cardiovascular es mayor vy, con el
tiempo, existe la posibilidad de con-
version a diabetes mellitus de tipo
2 (Escalada, 2013). En definitiva, los

criterios para el diagnéstico de dia-
betes mellitus son los siguientes:
niveles de glucemia en ayunas =
126 mg/dL (7,0 mmol/L), o = 200
mg/dL (11,17 mmol/L) a las 2 horas
durante la realizacién de un test de
tolerancia oral a la glucosa, o sin-
tomas de hiperglucemia (poliuria,
polidipsia o pérdida inexplicada de
peso) junto con una determinacion
casual (cualquier momento del dia
sin tener en cuenta el periodo de
tiempo después de la ultima co-
mida) de glucemia = 200 mg/dL
(11,7 mmol/L), o porcentajes de
hemoglobina glucosilada A, (HbA, )
superiores al 6,5%.

Basicamente, la diabetes se des-
dobla en los siguientes tipos:

— Diabetes mellitus de tipo 1
(DM1), de etiologia autoinmune,
traumatica o idiopatica. En este
tipo de diabetes hay una pérdida
completa o mayoritaria de las cé-
lulas que producen insulina en el
pancreas.

— Diabetes mellitus de tipo 2
(DM2), donde hay una combi-
nacioén de la resistencia al efecto
de la insulina en los tejidos, con
una sobreproduccion inicial de
ésta (aunque insuficiente para
cubrir las mayores necesidades
derivadas de la resistencia); con
el paso del tiempo, la produccién
de insulina puede disminuir ante
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el fallo del pancreas por man-
tener la sobreproduccién. Es la
forma mas comuln de diabetes,
hasta el punto de que supone en
torno al 90% de todos los casos
de diabetes en la Unién Europea.

— Diabetes mellitus gestacional
(DMG), inducida por el desarrollo
del embarazo. Una hipergluce-
mia persistente durante el emba-
razo aumenta las probabilidades
de que el bebé nazca prematuro,
presente un peso andmalo (por
defecto o por exceso), o tenga
hipoglucemia u otros problemas
de salud al nacer (dismorfogéne-
sis); asimismo, puede aumentar
el riesgo de aborto espontaneo
o de muerte fetal. No obstante,
las mujeres con diabetes pue-
den tener bebés completamente
sanos, siempre que se controlen
su glucemia antes y durante el
embarazo. Si lo hacen, el riesgo
de defectos de nacimiento es
practicamente el mismo que en
los bebés nacidos de mujeres
que no tienen diabetes.

— Otros tipos especificos, gene-
ralmente asociados a defectos
genéticos que afectan a la fun-
cion de las células beta pancrea-
ticas, o la accién de la insulina,
asociada a alteraciones del pan-
creas exocrino, a endocrinopa-
tias, a infecciones, a sindromes
genéticos, o inducida por farma-
Cos.

Segun la Fundacidn para la Diabe-
tes, la diabetes es uno de los ma-
yores desafios de la salud y el de-
sarrollo del siglo XXI. Actualmente
hay 371 millones de personas que
viven con diabetes y de espera que
500 millones de personas vivan
con diabetes en 2030. En Espana,
la Federacion de Diabéticos Espa-
Aoles estima la diabetes afecta a
5.300.000 personas; es decir, mas
del 14% de la poblacién espanola,
aunque el 6% aun lo desconoce
(FEDE, 2015). El porcentaje de
afectados crece un 5 por ciento
anual, siendo Canarias y Murcia las
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comunidades espanolas con mayor
proporcién de diabéticos entre la
poblacion.

La diabetes de tipo 2 (DM2) se ha
convertido en uno de los problemas
sanitarios mas graves de nuestro
tiempo. Por otro lado, resulta alar-
mante el aumento de la prevalencia
de la DM2 en nifos y adolescentes,
probablemente por el aumento del
sobrepeso, estimandose en que en
estas edades la prevalencia de los
nuevos casos es del 45%. Por otro
lado parece que tan solo un 30-40%
de los diabéticos en tratamiento
consigue el control metabdlico, lo
que hace que la morbimortalidad
sea de tres a cuatro veces mayor
en los pacientes con DM2 que en
la poblacion en general.

El estudio di@pet.es (Soriguer,
2012) analizé la prevalencia de
diabetes y de alteraciones del me-
tabolismo glucidico en Espana,
concluyendo que casi el 30% de
la poblacién espanola tenia alguna
alteracion metabdlica relacionada
con los glucidos (hidratos de car-
bono). En concreto, la prevalencia
global de la diabetes mellitus ajus-
tada por edad y sexo fue de 13,8%
(ICyy, 12,8 @ 14,7%), de los cuales
aproximadamente la mitad desco-
nocia su diabetes (6.0%,; IC,, 54
a 6.7%). La tasas de prevalencia
ajustados por sexo correspondien-
tes a la alteracion de la glucemia
en ayunas eran del 3,4% (ICqsy,
2,9 a 4,0%), las de intolerancia
a la glucosa eran del 9,2% (IC,,
8,2 a 10,2%), y la combinacién de
ambas del 2,2% (ICy, 1,7 a 2,7%).
La prevalencia de la diabetes vy la
regulacion de la glucosa aumenta
significativamente con la edad (p
<0,0001), y es mayor en hombres
que en mujeres (p <0,001). En ge-
neral, en la mayoria de los paises
europeos, la prevalencia de la dia-
betes y de intolerancia a la glucosa
es moderada o baja (<10% en per-
sonas menores de 60 anos y 10 a
20% en personas de 60 a 80 anos).

En el caso particular de la diabe-
tes de tipo 2 (DM2), los resultados
del estudio di@bet.es sitlan la pre-
valencia total de la DM2 en el 12%
(de los que el 3,9% era descono-
cida para los pacientes). Adicional-
mente, se detecta una prevalencia

de obesidad del 28,2%, de hiper-
tension arterial del 41,2%, de sin-
drome metabolico del 20,8% vy de
sedentarismo del 50,3%. En este
sentido, en relacion a la relacion
entre la diabetes tipo 2 y el resto
de factores de riesgo, el estudio
confirmd la asociacion ente diabe-
tes, obesidad e hipertension arterial
(ambas duplican el riesgo de diabe-
tes); el determinante papel del nivel
de estudios, tanto para el riesgo de
ser obeso (no tener estudios cua-
druplica el riesgo frente a tener es-
tudios universitarios), como diabé-
tico o hipertenso (no tener estudios
duplica el riesgo en ambos casos);
la importancia de la actividad fi-
sica (las personas que no hacen
ejercicio en su tiempo libre tienen
un 50% maés de posibilidades de
ser obesas, y las personas obesas
y con diabetes hacen la mitad de
ejercicio que las personas delgadas
o sin diabetes). Finalmente, es des-
tacable la existencia de una propor-
cion significativa de personas con
diabetes que desconocian serlo
(casi el 4% de la poblacion). En
definitiva, la diabetes tipo 2 (DM2)
se ha convertido en uno de los pro-
blemas sanitarios méas graves de
nuestro tiempo. Sus proporciones
son ya epidémicas en la mayor
parte del mundo, estimandose que
actualmente existen 246 millones
de personas afectadas en todo el
planeta, pudiendo llegar a los 380
millones en el ano 2025 si se cum-
plen las Ultimas predicciones.

La diabetes mellitus de tipo
1 (DM1) es causada por la des-
truccion — debida, mayoritaria-
mente, a un ataque autoinmune
0 a la extirpaciéon — de las células
B-pancreaticas, siendo por tanto
la reserva insulinica nula o escasa;
mientras que la DM2 se debe a di-
versos grados de resistencia a la
acciéon de la insulina, a una secre-
cion insuficiente de ésta, o a ambas
circunstancias al mismo tiempo;
también es frecuente en este tipo
de diabetes una sobreproduccion
hepatica de glucosa. Asis pues,
la resistencia a la insulina es un
componente fundamental de la
DM2, por la que esta alterado el ba-
lance entre la secrecién de insulina
por las células B y la accion perifé-
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rica de la insulina en tejidos perifé-
ricos. Muchos obesos inicialmente
tienen resistencia a la insulina y no
desarrollan DM2; sin embargo, con
el tiempo, las alteraciones en la se-
crecion de insulina por las células
B determinaran su aparicion. En la
DM2 parece existir un defecto pro-
gramado de la secrecion de insu-
lina; en este sentido, cabe recordar
que fisioldgicamente hay una pro-
duccion constante de insulina a lo
largo de 24 horas — insulina basal
— que estd acompanada por picos
bruscos de mayor produccion para
cubrir las necesidades metabdlicas
derivadas de la digestién de las co-
midas (Cuéllar, 2012).

La hiperglucemia permanente
es la responsable principal de las
complicaciones mas comunes de
la diabetes a largo plazo: retinopa-
tia, nefropatia y neuropatia, debido
fundamentalmente a que las algu-
nas de las proteinas presentes en la
sangre y en el interior de las células
sufren un proceso de glucosila-
cioén; es decir, la progresiva incor-
poracion de moléculas de glucosa
sobre la estructura peptidica. Esta
glucosilaciéon altera las caracteris-
ticas fisicas y quimicas de dichas
proteinas vy, en definitiva, su activi-
dad bioldgica. La consecuencia es
el deterioro acumulado de algunas
funciones fisiologicas, especial-
mente relacionadas con el mante-
nimiento de la homeostasis interna
y con los vasos sanguineos, muy
especialmente los de pequeno cali-
bre y en particular los capilares; de
hecho, de ahi derivan la buen parte
de las complicaciones a largo plazo
de la DM.

Adicionalmente, un estado de hi-
perglucemia prolongado conduce a
la activacion y/o sobreutilizacion de
vias metabdlicas alternativas para
la glucolisis que dan lugar a meta-
bolitos que acaban por acumularse
provocando diversas alteraciones;
éste es el caso de la neuropatia dia-
bética, asociada a un deterioro de
la capa mielinica de las conduccio-
nes nerviosas periféricas.

El nivel de glucosilacién de la
hemoglobina, es decir, la propor-
cién de hemoglobina glucosi-
lada (HbAm) se considera el mejor
marcador biolégico de los riesgos
cronicos asociados a la diabetes vy,



de hecho, hay datos robustos que
demuestran que la disminucion del
porcentaje de hemoglobina gluco-
silada mejora el prondstico de los
pacientes diabéticos y disminuye el
riesgo a sufrir enfermedades micro
y macrovasculares.

Teniendo en cuenta todo lo an-
terior, el objetivo general del trata-
miento de la diabetes mellitus con-
siste en la consecuciéon de un buen
control metabdlico de la glucemia,
con el fin de evitar o retrasar la apa-
ricion de las complicaciones agu-
das y cronicas, tanto en pacientes
con DM1 como con DM2. No obs-
tante, si el control estricto de la glu-
cemia se realiza en pacientes con
una diabetes muy evolucionada,
con complicaciones avanzadas o
con patologias asociadas graves,
no solo no se consigue una mayor
prevencion cardiovascular, sino
que la mortalidad puede incluso
aumentar.

Por consiguiente, el primer obje-
tivo de la terapia antidiabética es
alcanzar y mantener las cifras es-
tables de glucemia tan proximas
como sea posible al rango de los
no diabéticos. Asimismo, el control
de la presion arterial y de la lipemia
son factores fundamentales en la
reduccién del riesgo cardiovascu-
lar, hasta el punto de que peque-
nos logros en estos objetivos tienen
una repercusion importante en la
morbilidad y mortalidad cardiovas-
cular. En cualquier caso el principal
marcador biolégico que permite
establecer una relacion con la evo-
lucion de la enfermedad es la tasa
(%) de hemoglobina glucosilada o
hemoglobina Alc (HbAWC). En este
sentido, las recomendaciones te-
rapéuticas actuales definen los si-
guientes objetivos:

- Conseguir un valor de HbA
inferior al 7% ha demostrado
reducir las complicaciones mi-
crovasculares de la diabetes.
Ademas, es importante conse-
guir este objetivo pronto tras el
diagnostico de diabetes, puesto
que también se asocia a una re-
duccién a largo plazo de even-
tos macrovasculares; es decir,
un buen control temprano de la

glucemia tiene efectos anos des-
pués (“memoria metabdlica”).

— Se puede establecer un objetivo
méas ambicioso (HbA, <6,5%)
para determinados pacientes, si
se puede conseguir sin provo-
car hipoglucemias significativas
u otros efectos adversos del
tratamiento. Los pacientes mas
apropiados serian aquellos con
una duracién corta de la enfer-
medad, edad menor de 70 anos,
ausencia de complicaciones
microvasculares significativas,
larga expectativa de vida y sin
enfermedad cardiovascular sig-
nificativa.

— Por otra parte, también hay pa-
cientes en los que se deberian
establecer objetivos menos am-
biciosos (HbA1c<7,5%), parti-
cularmente aquellos con historia
de hipoglucemias graves, ex-
pectativa de vida limitada, com-
plicaciones micro- o macrovas-
culares avanzadas, comorbilidad
importante, y aquellos con una
larga duracion de su diabetes
en los que es dificil alcanzar el
objetivo general a pesar de una
adecuada educacion diabeto 16-
gica, un adecuado programa de
monitorizacién glucémica vy el
uso de dosis eficaces de multi-
ples antidiabéticos, incluyendo
la insulina.

No puede olvidarse que la hiper-
glucemia es un factor de riesgo car-
diovascular mas en el paciente con
diabetes, y que existen otros facto-
res de riesgo asociados, como disli-
pemia, hipertension, obesidad o ta-
baquismo. Estos van a condicionar,
en gran parte, la posible aparicion
de complicaciones y la superviven-
cia del paciente. Por ello, se reco-
mienda explicitamente el control
de estos factores complementarios
de riesgo, ya que esta aproxima-
cion terapéutica ha demostrado ser
muy eficaz. En particular, la impor-
tancia del control del peso corporal
en los pacientes con diabetes de
tipo 2 o con sindrome metabdlico
esté siendo cada vez mas resaltada
(Garber, 2012), por los efectos dele-
téreos que produce la obesidad y el
sobrepeso sobre el propio control
metabolico y las complicaciones
cardiovasculares.
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ALOGLIPTINA NUEVOS FARMACOS

Segun el Documento de consenso
promovido por la Sociedad Espa-
Aola de Diabetes (Menéndez, 2010),
una vez instaurados los cambios en
el estilo de vida, el objetivo del tra-
tamiento farmacolégico de la DM2
es conseguir un control metabdlico
optimizado con la maxima seguri-
dad posible, debiéndose plantear
como objetivo mas ambicioso el de
una HbA, <6,5% en las primeras
fases de la enfermedad y el més
pragmético del <7,5% en fases
mas avanzadas o con riesgo de hi-
poglucemias.

El tratamiento se divide en va-
rios escalones terapéuticos. En el
primero, y si la hiperglucemia no
es excesiva (HbA, : 6,5-8,5%), la
metformina es el f&rmaco de elec-
cion. Solo en casos de intolerancia
o contraindicacion se recomienda
usar otros farmacos alternativos.
Si la hiperglucemia es elevada
(HbA, > 8,5%), el tratamiento ini-
cial debe realizarse de entrada con
varios farmacos orales en com-
binacion o bien iniciar el uso de
insulina. El segundo escalon con-
siste en la adicién de un segundo
f4&rmaco de accion sinérgica, para
lo que se dispone de diversas op-
ciones que deben individualizarse
en funcién de las caracteristicas de
cada paciente. Finalmente, el tercer
escaldon implica la introduccién de
insulina basal como opcién prefe-
rente frente a la triple terapia oral,
que se reservara solo para los casos
de resistencia a la insulinizacion;
un cuarto escaldn (la incorporacién
de un cuarto agente antidiabético)
solo tiene, por el momento, la con-
sideracién de terapia experimental.

A pesar de todo, se estima que
mas del 40% de los pacientes con
DM2 no alcanzan los objetivos te-
rapéuticos previstos, por lo que
es necesario disponer del mayor
numero posible de estrategias far-
macoldgicas capaces de facilitar la
consecucion de dichos objetivos.
En este sentido, las opciones far-
macoldgicas actualmente disponi-
bles para tratar la DM2 consisten
en:

— Aporte exoégeno de insulina o de
analogos insulinicos.
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— Aumento de la sensibilidad a la
insulina endogena:

e Biguanidas: metformina.

e Activadores del receptor hor-
monal nuclear PPARY o receptor
gamma activado por el prolifera-
dor de peroxisomas (Tiazolidin-
dionas): pioglitazona, rosiglita-
zona.

— Aumento de la secrecioén/libera-
cion de insulina enddgena:

e Sulfonilureas: glibenclamida,
gliclazida, glimepirida, glipizida,
gliquidona, glisentida.

e Metiglinidas y analogos: nategli-
nida, repaglinida.

e |ncretinomiméticos
o Agonistas del receptor de

GLP-1 (Glucagon-like peptide
1; péptido 1 similar al gluca-
goén), ArGLP-1: albiglutida,
exenatida, liraglutida, lixise-
natida.

o Inhibidores de la dipeptidil-
peptidasa-4 (iDPP-4): aloglip-
tina, linagliptina, saxagliptina,
sitagliptina, vildagliptina.

— Reduccion de la absorcion diges-
tiva de glucosa:

e |Inhibidores de las o-glucosidasas:
acarbosa, miglitol.

e Fibra vegetal y derivados: goma
guar, etc.

— Inhibicion de la reabsorcién tu-
bular renal de glucosa:

¢ Inhibidores del SGLT2 o cotrans-
portador de sodio y glucosa: ca-
nagliflozina, dapagliflozina, em-
pagliflozina.

ACCION Y MECANISMO

La alogliptina es un agente anti-
diabético oral autorizado para el
tratamiento de adultos con diabe-
tes mellitus tipo 2 a partir de los
18 anos de edad, para mejorar el
control glucémico en combinacion
con otros medicamentos hipo-
glucemiantes, incluida la insulina,
cuando estos, junto con dieta y
ejercicio, no proporcionan un con-
trol glucémico adecuado.

El farmaco actla como un inhibi-
dor selectivo del enzima dipeptidil
peptidasa de tipo 4 (DPP-4), impli-
cado en la inactivacién de hormo-
nas incretinas. De esta manera, es
capaz de incrementar la concentra-
cion y la duracion de la actividad de

estas hormonas. Las incretinas son
una familia de hormonas que son
liberadas en el intestino de forma
continua a lo largo del dia, siendo
incrementados sus niveles en res-
puesta a la presencia de comida.
Entre las incretinas, cabe citar al
GLP-1 (péptido similar al glucagén,
1) o el GIP (péptido insulinotrépico
dependiente de la insulina). Las in-
cretinas forman parte de un sistema
endégeno implicado en la regula-
cion fisiologica de la homeostasis
de la glucosa. Cuando la glucemia
es normal o estd por encima de
los valores fisiolégicos, GLP-1 vy
GIP provocan un incremento de la
sintesis y liberacion de insulina por
parte de las células beta de los is-
lotes de Langerhans, del pancreas.
Adicionalmente, el GLP-1 reduce
la secrecion de glucagon — la prin-
cipal hormona hiperglucemiante
— en las células alfa pancreaticas.
La combinacién del incremento
de los niveles de insulina con una
reduccion de los correspondientes
al glucagén, conduce a una reduc-
cion de la produccion hepética de
glucosa, lo cual se traduce en una
reduccion efectiva de la glucemia.
Por el contrario, cuando el estado
existente es de hipoglucemia, no se
produce ninguna estimulacion de la
liberacion de insulina ni supresiéon
de la de glucagon, por lo que no se
bloguea la respuesta de este Ultimo
para contrarrestar fisioldgicamente
la hipoglucemia. Sin embargo, la
actividad de estas incretinas esta
limitada fisioldgicamente por el
enzima DPP-4, que las hidroliza
de forma muy réapida. El hecho de
que la actividad biologica del GLP-1
cese cuando la glucemia desciende
por debajo de 55 mg/dl hace que el
efecto inhibidor de la DPP-4 (y, por
consiguiente, el alargamiento de la
vida util del GLP-1) no plantee ries-
gos significativos de hipoglucemia
excesiva.

La inhibicion de la DPP-4 es muy
selectiva, ya que la linagliptina es
mas de 9.000 veces mas activa
sobre esta isoforma que sobre
otras dipeptidilpeptidasas (como la
DPP-8 o la DPP-9), tal como ocurre
con la linagliptina y otros inhibido-
res de la DPP-4. La potencia inhibi-
dora media in vitro de la alogliptina
sobre este enzima esta en torno a
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7 nmol/L — expresado como con-
centraciéon inhibitoria para el 50%
(ICy,) — en el mismo rango que la
sitagliptina (10), vildagliptina (5), sa-
xagliptina (3) y linagliptna (1).

Una Unica dosis de alogliptina es
capaz de bloquear la actividad de
la DPP-4 entre un 65% (dosis de
6,25 mg) y un 97% (dosis de 800
mg) durante 24 h, con valores inter-
medios del 74% (dosis de 25 mg) vy
94% (dosis de 200 mgq); los corres-
pondientes porcentajes de bloqueo
a las 72 horas posdosis fueron del
28% (6,25 mg), 48% (25 mg) 74%
(200 mg) y 83% (800 mg).

En definitiva, la accién de la
alogliptina se traduce en un in-
cremento de los niveles y de la
duracion de la actividad de las in-
cretinas, incrementando la libera-
cién de insulina y reduciendo los
niveles de glucagén en la sangre,
de una forma dependiente de la
glucemia. Tras la administracién
oral de glucosa o de comida, la in-
hibicion de la DPP-4 se traduce en
un incremento de dos a tres veces
en los niveles sanguineos de GLP-1
y GIP, reduciendo los de glucagon
e incrementando la respuesta de
hiperinsulinémica a la glucosa, pro-
vocando un aumento de los niveles
de péptido C y de insulina. Todo ello
se asocia con una menor glucemia
en ayunas y una menor respuesta
hiperglucemiante tras las comidas.

ASPECTOS MOLECULARES

La alogliptina es un inhibidor se-
lectivo de la dipeptidil peptidasa 4
(DPP-4), que actua fraccionando a
las hormonas incretinas, como la
GLP-1 y la GIP, mediante la rotura
de la cadena peptidica a nivel de
los aminoacidos prolina o alanina
situados en penultima posiciéon con
respecto al N-terminal (posicion
P-1). La alogliptina mantiene una
estrecha relaciéon quimica y farma-
colégica con otros inhibidores de
la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4),
aunque especialmente con la li-
nagliptina. Todas ellas se caracte-
rizan por presentar una estructura
qgue incluye un agrupamiento que
emula la estructura del aminoacido
prolina, actuando como un falso
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sustrato de la dipeptidilpeptidasa 4
(DPP-4), provocando el bloqueo de
ésta.

EFICACIA'Y SEGURIDAD
CLINICAS

La eficacia y la seguridad clinicas
de la alogliptina han sido adecua-
damente contrastadas en las indi-
caciones autorizadas mediante seis
ensayos clinicos de fase 3 (confir-
matorios de eficacia y seguridad),
aleatorizados, multicéntricos, do-
blemente ciegos y controlados con
placebo y dos utilizando tratamien-
tos activos (glipizida, pioglitazona).
En concreto, se dispone de ensayos
clinicos en monoterapia en pacien-
tes con diabetes mellitus de tipo 2
(DM2) inadecuadamente controla-
dos solo con dieta y ejercicio, asi
como tratamiento adicional (add-
on) a otros tratamientos antidiabé-
ticos que venian siendo utilizados
previamente (insulina, metformina,
glipizida, pioglitazona) por los pa-
cientes estudiados, que no estaban
adecuadamente controlados; en
cualquier caso, todos los pacientes
incluidos en los ensayos clinicos
de fase 3 presentaban valores ba-
sales (al comienzo del estudio) de
hemoglobina glucosilada (HbA,.)
entre 7y 10%.

La variable primaria de eficacia
utilizada en estos estudios fue la

variacion experimentada en las
tasas de hemoglobina glucosilada
(HbA, ) desde el inicio hasta el final
del estudio; se utilizaron habitual-
mente como variables secundarias
la variacion de la glucemia en ayu-
nas, el porcentaje de pacientes con
HbA.. 7,0% y la variacion del peso
corporal, entre otras.

Los estudios tuvieron una dura-
cion que oscilé entre 12 y 52 se-
manas, totalizando 5675 pacientes
aleatorizados, utilizdndose dosis de
12,5y 25 mg/24 h de alogliptina,
por via oral, a excepcién del estu-
dio controlado con pioglitazona, en
el que solo se utilizd la dosis de 25
mg/24 h de aplogliptina.

De los cinco ensayos clinicos pi-
votales de fase 3 controlados con
placebo, finalizaron los estudios un
73% de los 2234 que fueron inicial-
mente incluidos; sus caracteristicas
demograficas, antropométricas vy
clinicas medias fueron: 53-57 anos
de edad (19% mayores de 64 anos),
52% varones, 66-80% de raza
blanca/caucésica, 1,5 a 13 anos de
duracién media de la diabetes me-
llitus de tipo 2 (DM2), una tasa de
hemoglobina glucosilada (HbA, )
en torno a 8% (salvo en el estudio
realizado en adicion a insulina, que
fue del 9,3%) y un indice de masa
corporal (IMC) de 30-33 kg/m?.

En los dos ensayos clinicos pivota-
les de fase 3 controlados con com-
paradores activos, finalizaron los
estudios un 71% de los 3341 inicial-
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mente incluidos; sus caracteristicas
fueron: 54-56 anos de edad (18%
mayores de 64 anos), 50% varones,
60-64% de raza blanca/caucésica,
5,5 a 7,2 anos de duracion media
de la DM2, una tasa de hemoglo-
bina glucosilada (HbA, ) de 7,6% a
8,2%, y un indice de masa corporal
(IMC) de 31-32 kg/m?.

Desde el punto de vista de la se-
guridad, la alogliptina presenta un
perfil toxicoloégico equiparable
al de otros agentes inhibidores de
la DPP-4, con frecuentes eventos
adversos aunque generalmente
leves o moderados, transitorios
y tratables facilmente. Los even-
tos adversos relacionados con el
tratamiento mas frecuentemente
descritos fueron cefalea (5,1% vs.
5,0% con los comparadores acti-
vos — glipizida y pioglitazona — vs.
3,8% con placebo), infecciones del
tracto respiratorio superior (5,0 vs.
4,2 vs. 4,5%), nasofaringitis (5,3 vs.
4,4 vs. 4,4%), infecciones del tracto
urinario (4,2 vs. 4,1 vs. 4,4%), hi-
pertension (3,7 vs. 4,5 vs. 3,3%) e
hipoglucemia (0,4 vs. 3,5 vs. 0,0%).
La incidencia de eventos adversos
que condujeron a la descontinua-
cién del tratamiento fue del 3,6%
(alogliptina 12,5 mgq), 4,1% (aloglip-
tina 25 mg), 5,8% (comparadores
activos) y 2,3% con placebo; por
su parte, la incidencia de eventos
adversos graves relacionados con
el tratamiento fue del 4,0%, 4,7%,
5,2% vy 3,2%, respetivamente.

La incidencia de eventos adversos
graves asociados con alteraciones
cardiacas fue comparable entre alo-
gliptina 25 mg (1,0%) y los compa-
radores activos (1,2%), pero supe-
rior a la del placebo (0,4%). En este
sentido, sin embargo, un amplio
metanalisis (Monami, 2015) reali-
zado sobre 84 ensayos clinicos con
inhibidores de DPP-4 (incluyendo a
alogliptina) ha mostrado que estos
farmacos incrementan en un 19%
el riesgo de insuficiencia cardiaca
aguda (RR=1,19; IC,,, 1,03 a 1,37;
p=0,015), aunque no se han encon-
trado diferencias entre los farmacos
de este grupo.

Aunque la frecuencia de cuadros
de pancreatitis asociados al tra-
tamiento con alogliptina es bajo,
parece ser mayor que el de los
comparadores activos. De hecho,
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TABLA 1. ESTUDIOS CLINICOS DE FASE 3 CON ALOGLIPTINA CONTROLADOS CON PLACEBO

:‘::f;:':: Monoterapia
:?ece;f:;[ii:dos 329
Duracién estudio 26 semanas
Tipo de estudio Doble ciego
Edad (media) 53 afnos
Sexo (% varones) 53%
I()r:lJZiCi;Onna;)W £V IS
HbA, . (media; %) 7,9%

IMC (media; kg/m?) 32,0
Determinacion de la 26 semanas

variable primaria

Variacion HbA, (%), Alogliptina (12.5):

en puntos porcentua- -0,54
les, con respecto al Alogliptina (25):
placebo -0,57
Alogliptina (12,5):

47,4%

% pac. HbA, . <7,0% Alogliptina (25):
44,3%

Placebo: 23,4%
Alogliptina (12,5):
-0,57

Alogliptina (25): -0,91
Placebo: +0,63

Variacion glucemia
ayunas (mmol/L)

Alogliptina* (12,5):

-0,09
Variacion peso (kg) Alogliptina* (25):
-0,22
Placebo:+0,18
Referencia DeFronzo, 2008

Adicion a Adicién a
sulfonilurea metformina
500 527
26 semanas 26 semanas
Doble ciego Doble ciego
57 anos 55 anos
52% 50%
6,3 afnos 5,0 afnos
8,1% 7,9%
30,0 32,0
26 semanas 26 semanas

Alogliptina (12.5):

Alogliptina (12.5):

-0,39 -0,50

Alogliptina (25): Alogliptina (25):
-0,53 -0,48

Alogliptina* (12,5): Alogliptina (12,5):
29,6% 51,6%

Alogliptina (25): Alogliptina (25):
34,8% 44,4%

Placebo: 18,2%
Alogliptina* (12,5):

Placebo: 18,3%
Alogliptina (12,5):

Alogliptina (12.5):

Adicion a
tiazolidinodinona  Adicion a insulina
+ metformina o + metformina
sulfonilurea
493 390
26 semanas 26 semanas
Doble ciego Doble ciego
55 afnos 55 afnos
58% 41%
6,3 afnos 11,9 afos
8,0% 9,3%
33,2 32,4
26 semanas 26 semanas

Alogliptina (12.5):

-0,47 -0,54

Alogliptina (25): Alogliptina (25):
-0,61 -0,57

Alogliptina (12,5): Alogliptina* (12,5):
44,2% 8,4%

Alogliptina (25): Alogliptina* (25):
49,2% 7,8%

Placebo: 34,0%
Alogliptina (12,5):
-1,09

Placebo: 0,8%
Alogliptina* (12,5):
+0,13

-0,26 -1,04
Alogliptina* (25): Alogliptina (25): -0,96
-0,46 Placebo: +0,00

Placebo: +0,12

Alogliptina (12,5):  Alogliptina* (12,5):

+0,60 -0,39

Alogliptina (25): Alogliptina* (25):

+0,68 -0.67

Placebo:-0,20 Placebo:-0,39
Pratley, 2009 Nauck, 2009

Alogliptina (25): -1,10
Placebo: -0,32

Alogliptina (25): -0,65
Placebo: +0,32

Alogliptina* (12,5):  Alogliptina* (12,5):

+1,46 +0,68
Alogliptina* (25): Alogliptina* (25):
+1,09 +0,60
Placebo:+1,04 Placebo:+0,63
Pratley, 2009 Rosenstock, 2009

Nota: Todas las diferencias entre los datos correspondientes a la alogliptina y los del placebo fueron estadisticamente significativas
(p<0,05), salvo aquellas notadas con un asterisco (¥).

se han descrito varios casos de
pancreatitis tras la autorizacion del
medicamento (EMA; EPAR, 2013),
al uno de los cuales resulto fatal.

ASPECTOS INNOVADORES

La alogliptina es un agente anti-
diabético oral autorizado para el
tratamiento de adultos con diabe-
tes mellitus tipo 2 a partir de los
18 anos de edad, para mejorar
el control glucémico en combi-
nacion con otros medicamentos

hipoglucemiantes, incluida la in-
sulina, cuando estos, junto con
dieta y ejercicio, no proporcionan
un control glucémico adecuado. El
farmaco actla como un inhibidor
selectivo del enzima dipeptidil pep-
tidasa de tipo 4 (DPP-4), implicado
en la inactivacion de hormonas in-
cretinas. De esta manera, es capaz
de incrementar la concentraciéon y
la duracion de la actividad de estas
hormonas. Estd estrechamente re-
lacionado, tanto estructural como
farmacoldgicamente, con otros in-
hibidores de la DPP-4 previamente
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comercializados (linagliptina, saxa-
gliptina, sitgliptina y vildagliptina).

Ha mostrado su utilidad en pacien-
tes con diabetes mellitus tipo 2, pro-
duciendo una reduccién estadistica-
mente significativa (tras seis meses
de tratamiento) de 0,4-0,6 puntos
porcentuales en los valores de he-
moglobina glucosilada (HbA1c),
tanto en monoterapia como en tera-
pia anadida a otros agentes antidia-
béticos (sulfonilureas, metformina,
pioglitazona e insulina). No se han
encontrado diferencias significati-
vas con comparadores activos (gli-
pizida, pioglitazona).



TABLA 2. ESTUDIOS CLINICOS DE FASE 3 CON ALOGLIPTINA CONTROLADOS
CON COMPARADOR ACTIVO

Indicacion estudiada

Tratamientos comparados
(dosis diarias)

Dosis metformina (media;

Adicion a metformina

Alogliptina 12,5 mg
Alogliptina 25 mg
Glipizida 5-20 mg

Adicion a metformina

Alogliptina 25 mg + Pioglita-
zona 30 mg
Pioglitazona 45 mg

mg/24 h) 1828 mg 1858 mg
Pacientes aleatorizados 2638 803

Duraci6n estudio 104 semanas 52 semanas

Tipo de estudio Doble ciego Doble ciego

Edad (media) 55 anos (18% >65 afos) 55 anos (18% >65 afos)
Sexo (% varones) 50% 52%

Duracion DM2 (media) 5,5 afos 7,2 anos

HbA1C (media; %) 7,6% 8,2%

IMC (media; kg/m?) 31,2 31,6
Determinacion de la variable 52 semanas 52 semanas

primaria

Variacion HbA, . (%), en pun-
tos porcentuales

Variacion glucemia ayunas

(mg/d1)

Variacion peso (kg)

Alogliptina* (12.5): -0,62
Alogliptina* (25): -0,61
Glipizida: -0,52
Alogliptina (12,5): -0,28
Alogliptina (25): -0,40
Glipizida: +0,05
Alogliptina (12,5): -0,64
Alogliptina (25): -0,91

Alogliptina* (12.5)

+ Pioglitazona (30): -0,70
Pioglitazona (45): -0,29
Alogliptina (12.5)

+ Pioglitazona (30): -0,81
Pioglitazona (45): -0,21
Alogliptina (12.5)

+ Pioglitazona (30)*: +1,10

Glipizida:+0,89 Pioglitazona (45): +1,60
. EMA, 2013 .
Referencia (EPAR, Estudio 005) Bosi, 2011

Notas. Todas las diferencias entre los datos correspondientes a la alogliptina y los
del comparador fueron estadisticamente significativas, salvo aquellas notadas con un

asterisco (*).

Desde el punto de vista de la se-
guridad, la alogliptina presenta un
perfil toxicolégico equiparable al
de otros agentes inhibidores de
la DPP-4, con frecuentes eventos
adversos aunque generalmente
leves o moderados, transitorios y
tratables facilmente. La inciden-
cia de eventos adversos que con-
dujeron a la descontinuacién del
tratamiento fue del 3,6% (aloglip-
tina 12,5 mg), 4,1% (alogliptina 25
mg), 5,8% (comparadores activos)
y 2,3% con placebo; por su parte,
la incidencia de eventos adversos
graves relacionados con el trata-
miento fue del 4,0%, 4,7%, 5,2%
vy 3,2%, respetivamente. Conviene
recordar que los inhibidores de la
DPP-4 incrementan ligeramente (en
torno al 19%) el riesgo de padecer
una insuficiencia cardiaca aguda,
aunque no parece que la aloglip-

tina se diferencie del resto de los
farmacos del grupo. Tampoco debe
olvidarse que, aunque la frecuencia
de cuadros de pancreatitis asocia-
dos al tratamiento con alogliptina
es bajo, parece ser mayor que el de
los comparadores activos.

Segun el Informe de Posiciona-
miento Terapéutico (AEMPS, 2015),
la alogliptina es una opciéon mas a
considerar dentro del grupo de los
inhibidores DPP-4, sin que aporte
ventajas claras que lo diferencien
de los restantes miembros del
grupo. En este sentido, puede con-
siderarse una opcion terapéutica en
combinacién con metformina, en
aquellos pacientes en los que dieta,
ejercicio y metformina no sean su-
ficientes para conseguir un control
glucémico, como alternativa a ana-
dir sulfonilureas cuando exista con-
traindicacion o intolerancia al uso
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de sulfonilureas; también puede
considerarse en combinacién
doble con insulina, como alterna-
tiva a metformina y/o sulfonilureas,
en intolerancia o contraindicacion
para su uso; en combinacion doble
con pioglitazona, en pacientes con
control prandial aceptable y glu-
cemias basales elevadas, en caso
de intolerancia o contraindicacion a
metformina y sulfonilureas; en com-
binacion con metformina mas pio-
glitazona, como alternativa a anadir
sulfonilureas cuando estas no se
consideren adecuadas; finalmente,
también puede considerarse en
combinacion con metformina mas
insulina, como alternativa a anadir
sulfonilureas.

Para determinar el valor de la alo-
gliptina en relacion a los restantes
miembros de su grupo farmacolo-
gico, resulta interesante la realiza-
cion de un reciente metanalisis (Es-
posito, 2015) de 98 ensayos clinicos
de los cinco inhibidores de la DPP-4
actualmente comercializados (in-
cluyendo a la alogliptina), contro-
lados con placebo o comparadores
activos y de al menos 12 semanas
de duracion. Esta metanalisis ha
permitido confeccionar un nomo-
grama capaz de predecir el efecto
cuantitativo de cada uno de estos
farmacos, en funcion de los valores
basales de la tasa de hemoglobina
(Hb1Ac) y de la glucemia en ayu-
nas, en términos de reduccién de
puntos porcentuales HbAlc. La
aplicacién de este nomograma para
un paciente con valores basales de
8,0% de hemoglobina glucosilada y
glucemia en ayunas de 150 mg/dl,
indica que la reduccién de la tasa
de HbA1c seria de 0,95 puntos con
alogliptina, 1,05 con vildagliptina,
0,92 con sitagliptina, 0,84 con sa-
xagliptina y 0,67 con linagliptina; si
la glucemia basal fuera de 190 mg/
dl (y la hemoglobina glucosilada del
8,0%), los correspondientes des-
censos esperables de la HbA1c se-
rian de 0,55 (alogliptina), 0,65 con
vildagliptina, 0,50 con sitagliptina,
0,43 con saxagliptina 'y 0,27 con li-
nagliptina.

En resumen, un nuevo miembro
del grupo de inhibidores de la DPP-
4, aparentemente sin ningun as-
pecto innovador resenable.
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VALORACION

ALOGLIPTINA

» VIPIDIA® (Takeda)

Grupo Terapéutico (ATC): A10BH. TRACTO ALIMENTARIO Y METABOLISMO. Antidiabéticos: inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4).

Indicaciones autorizadas: Tratamiento de adultos con diabetes mellitus tipo 2 a partir de los 18 afios de edad, para mejorar el control glucé-
mico en combinacion con otros medicamentos hipoglucemiantes, incluida la insulina, cuando estos, junto con dieta y ejercicio, no proporcio-
nan un control glucémico adecuado.

VALORACION GLOBAL: SIN INNOVACION. No implica aparentemente ninguna mejora farmacoldgica ni clinica en el
tratamiento de las indicaciones autorizadas.

FARMACOS RELACIONADOS REGISTRADOS EN ESPANA

Farmaco | Medicamento® | Laboratorio Ano
Sitagliptina Januvia Mersck Sharp Dohme 2007
Vildagliptina Galvus Novartis 2008
Saxagliptina Onglyza Bristol Myers Squibb 2010
Linagliptina Trajenta Boehringer Ingelheim 2012
Alogliptina Vipidia Takeda 2015
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