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Atención Primaria

EL RETO DEL MANEJO DIARIO DE LA DIABETES TIPO 2 EN ATENCIÓN PRIMARIA

Actualización sobre la última familia de fármacos orales 
comercializados para el tratamiento de la diabetes tipo 2: 
los inhibidores de la DPP-4. Aportaciones respecto a las otras 
familias de antidiabéticos orales

Fernando Álvarez Guisasola

Cent ro de Salud La Calzada, Gij ón, España

PALABRAS CLAVE 
Diabetes mellitus; 
Incret inas; 
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Resumen
La reciente int roducción de nuevos fármacos en el arsenal terapéut ico para el manej o 
de la hiperglucemia en la diabetes mellitus t ipo 2 (DM2) abre nuevas perspect ivas y 
esperanzas en la mej ora del cont rol metabólico de estos pacientes. Los inhibidores de 
la dipept idilpept idasa-4 (DPP-4) const ituyen un grupo farmacológico cuya acción está 
mediada por las hormonas incret inas, en part icular del pépt ido similar al glucagón t ipo 1. 
Esta hormona está involucrada en el cont rol de la homeostasis de la glucosa, al est imular 
la secreción de insulina en respuesta a la ingesta y frenar la producción de glucagón. Este 
efecto, alterado en los pacientes con DM2, puede mej orarse a t ravés de la administ ración 
de este grupo de fármacos. La evidencia disponible sugiere que su efi cacia, tolerabilidad 
y seguridad, su baj a tasa de abandonos y sus escasos efectos sobre el peso, unido al 
baj o riesgo de hipoglucemias, podría posicionar a este grupo terapéut ico en un escalón 
avanzado del t ratamiento de los pacientes con DM2. La terapia con incret inas ofrece una 
opción alternat iva a los actuales fármacos hipoglucemiantes disponibles para la DM2, con 
una buena efi cacia y un perfi l favorable sobre el peso. Aunque en los estudios realizados 
hasta la fecha los inhibidores de la DPP-4 parecen seguros, se deberán seguir evaluando 
en estudios a largo plazo en la práct ica clínica para asegurar su efect ividad y perfi l de 
seguridad, así como para determinar su papel exacto ent re todas las opciones disponibles 
en el momento actual para el t ratamiento de la DM2.
© 2010 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
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Introducción

La diabetes mellitus t ipo 2 (DM2) se caracteriza por la alte-
ración de la homeostasis de la glucosa, relacionada con la 
disminución de la sensibilidad a la insulina en los tej idos 
diana y la pérdida gradual de la producción y secreción de 
insulina por parte de las células beta del páncreas. En los 
pacientes con diabetes, el mal cont rol glucémico const ituye 
un importante problema de salud. Diversos estudios de in-
tervención han demost rado que es posible prevenir o ret ra-
sar la aparición de complicaciones microangiopát icas de la 
diabetes mediante la mej ora del cont rol glucémico, tanto 
en diabetes t ipo 1 como en DM21,2.  También se ha demost ra-
do que un cont rol est ricto de la glucemia reduce las compli-
caciones cardiovasculares en la diabetes t ipo 13.  

Desde la aparición en 1998 del estudio United Kingdom 
Prospect ive Diabetes Study (UKPDS) se han repet ido estu-
dios que indican que, en los pacientes con DM2, el est ricto 
cont rol —tanto de los factores de riesgo cardiovascular 
como metabólico— también podría disminuir la aparición de 
complicaciones macrovasculares, así como reducir el riesgo 
de mortalidad. Y así parece confi rmarse en el seguimiento a 
10 años t ras la suspensión de dicho estudio4.  Sin embargo, 
la reciente publicación de varios estudios encaminados a 
demost rar dicha posibilidad ha terminado en fracaso5.  En 
este contexto, las recomendaciones sobre el grado de con-
t rol metabólico que se debe alcanzar en los pacientes con 
DM2 parece que están cambiando y —aunque las últ imas 
recomendaciones de la American Diabetes Associat ion (ADA) 
aconsej an conseguir y mantener una hemoglobina glucosila-
da (HbA1c) < 7%— existen ya grupos que reclaman adecuar 
el obj et ivo de cont rol glucémico a la edad, los años de evo-
lución de la diabetes y la presencia de complicaciones car-
diovasculares o comorbilidad6.

Desafortunadamente, también se sabe que la DM2 es 
una enfermedad de carácter progresivo, en la que la pér-
dida de función de las células betapancreát icas ocurre de 
forma progresiva a lo largo del t iempo, independiente-
mente del t ratamiento empleado. Así,  cuando se diagnos-
t ica a los pacientes con DM2, se ha perdido aproximada-
mente un 50% de la función celular beta y esta pérdida 
progresa de manera invariable a lo largo del t iempo. Por 
eso, el desarrollo de nuevas herramientas y/ o fármacos 
que mej oren las perspect ivas del cont rol metabólico en los 
pacientes con dia betes es siempre bienvenido y el desarro-
l lo de novedades terapéut icas en una enfermedad progre-
siva genera importantes expectat ivas. Ent re las novedades 
terapéut icas recientes destaca un nuevo grupo farmacoló-
gico denominado globalmente como potenciadores de las 
incret inas o fármacos con efecto incret ina, que compren-
de 2 grandes grupos: los agonistas de los receptores del 
pépt ido similar al glucagón t ipo 1 (GLP-1, glucagon-l ike 

pept ide-1) y los inhibidores de la enzima dipept idilpept i-
dasa-4 (DPP-4).

Fisiología de las incretinas

La ingesta desencadena la secreción de mult itud de hormo-
nas gast rointest inales que están involucradas en la regula-
ción de la mot ilidad intest inal, la secreción de ácido gást ri-
co y enzimas pancreát icas, la cont racción de la vesícula y la 
absorción de nut rientes. Estas hormonas gast rointest inales 
facilitan también la absorción de glucosa a t ravés de la es-
t imulación de la secreción de insulina por parte del pán-
creas endocrino.

La observación de que cuando se ingieren alimentos por 
vía oral,  el efecto de potenciación de la secreción de insu-

KEYWORDS
Diabetes mellitus; 
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DPP-4 inhibitors

Update on the latest family of oral drugs marketed for the treatment of type 2 
diabetes: DPP-4 inhibitors. Contributions with respect to other families of oral 
antidiabetic agents

Abstract
The recent  int roduct ion of new drugs in the therapeut ic arsenal for the management  of 
hyperglycemia in type 2 diabetes has opened up new perspect ives and raised hope for 
improved metabolic cont rol in these pat ients. DPP-4 inhibitors are a family of drugs 
whose act ion is mediated by the incret in hormones, in part icular GLP-1. This hormone is 
involved in the cont rol of glucose homeostasis, as it  st imulates insulin secret ion in 
response to food intake and halts glucagon product ion. This effect , which is altered 
in pat ients with type 2 diabetes, can be improved by administering this group of drugs. 
The available evidence suggests that  the effi cacy, tolerabilit y, safety, low drop-out  rate 
and limited effects on weight , together with the low risk of hypoglycemic episodes, could 
place this group of drugs high on the t reatment  list  in pat ients with type 2 diabetes. 
Incret in therapy provides an alternat ive to current ly available glucose-lowering drugs for 
type 2 diabetes with good effi cacy and a favorable profi le on weight . In the studies 
performed to date, DPP-4 inhibitors seem safe. However, these agents must  cont inue to 
be evaluated in long-term studies performed in clinical pract ice to ensure their 
effect iveness and safety profi le, as well as to determine their precise role among all the 
current ly available opt ions in the t reatment  of type 2 diabetes. 
© 2010 Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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lina es mayor que cuando se administ ra por vía int ravenosa 
(i.v.) conduj o a la aparición del denominado “ efecto incre-
t ina”  (fi g. 1). Se denomina efecto “ incret ina”  al aumento 
de la respuesta insulínica que se produce t ras la ingest ión 
oral de glucosa frente a la administ ración de una cant idad 
equivalente de glucosa por vía i.v.7.  Este efecto, también 
reproducible t ras la ingest ión de una comida mixta, se con-
sidera el responsable de hasta el 60% del incremento en la 
secreción de insulina t ras la ingesta. 

El papel del sistema incretina en la 
homeostasis glucémica (fi g. 2)

Se han ident ifi cado 2 incret inas diferentes, el polipépt ido 
insulinot rópico dependiente de glucosa (GIP, glucose-de-

pendent  insul inot ropic polypept ide) y el GLP-1. El GIP se 
sintet iza en las células K del duodeno y el yeyuno, mient ras 
que el GLP-1 lo hace en las células L, en el íleo distal y el 
colon. Los valores de GIP y GLP-1 se incrementan rápida-
mente t ras la ingesta, pero sus valores act ivos disminuyen 
muy rápidamente por la inact ivación enzimát ica realizada 
por la enzima DPP-4.

Las hormonas incret inas GLP-1 y GIP se liberan en el in-
test ino durante el día y sus valores aumentan en respuesta 
a la ingesta de comida. Las incret inas forman parte de un 
sistema endógeno implicado en la regulación fi siológica de 
la homeostasis glucémica. Cuando las concent raciones de 
glucosa en sangre son normales o elevadas, GLP-1 y GIP 
aumentan la síntesis de insulina y su liberación desde las 
células betapancreát icas mediante vías de señalización in-
t racelular que involucran al adenosinmonofosfato cíclico. 

En presencia de valores mayores de insulina, aumenta la 
captación de glucosa por parte de los tej idos. Asimismo, 
GLP-1 reduce la secreción de glucagón desde las células 
alfapancreát icas. El GLP-1 también enlentece el vaciado 
gást rico y aumenta la sensación de saciedad (fi g. 3). La re-
ducción de los valores de glucagón, j unto con los valores 
más altos de insulina, conlleva la reducción de la produc-
ción hepát ica de glucosa y se asocia a una reducción de las 
concent raciones glucémicas sanguíneas en ayunas y en es-
tado posprandial.  Los efectos de GLP-1 y GIP son depen-
dientes de la glucosa, lo que reduce en gran medida la apa-
rición de hipoglucemias (tabla 1).

La act ividad de GLP-1 y GIP se ve limitada por la enzima 
DPP-4, que inact iva rápidamente las hormonas incret inas. 
El proceso de degradación es muy rápido (< 2 min), lo que 
hace inefi caz la administ ración subcutánea intermitente de 
GLP-1 mediante múlt iples inyecciones. Por este mot ivo, se 
han desarrollado diferentes est rategias para superar la ba-
rrera que supone la inact ivación instantánea del GLP-1 por 
la enzima DPP-4. Los inhibidores de la DPP-4 aumentan las 
concent raciones del GLP-1 y GIP sintet izadas por el intest i-
no al no ser degradadas, aumentando y prolongando de esta 
manera la acción de dichas hormonas.

Alteraciones en los pacientes con diabetes

Mient ras que en los individuos sanos que ingieren glucosa 
oral se produce una importante respuesta secretora de in-
sulina mediada por las incret inas, no ocurre así en los pa-
cientes con diabetes, donde el “ efecto incret ina”  está muy 
disminuido o abolido. Además, sólo el GLP-1 conserva la 
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capacidad de inducir efectos insulinot rópicos en los pacien-
tes con diabetes, mient ras que el GIP se muest ra inact ivo. 
Dado que el GLP-1 mant iene intacta su capacidad de fun-
cionamiento, los esfuerzos terapéut icos han ido encamina-
dos a desarrollar agonistas o potenciadores del GLP-1. Ent re 
ellos se encuent ran los inhibidores de la enzima DPP-4, mo-
t ivo de esta revisión. 

En los pacientes con DM2, la perfusión i.v. de GLP-1 redu-
ce la hiperglucemia, de forma dependiente de la glucosa, 
mediante el incremento de la secreción de insulina y por la 
inhibición concomitante de la secreción de glucagón. Sin 

embargo, este efecto dual sobre la célula beta y la célula 
alfa se atenúa cuando disminuyen los valores de glucosa 
circulante, lo que resulta en una disminución de los valores 
de insulina y en una recuperación de la respuesta cont rarre-
guladora del glucagón, disminuyendo con ello el riesgo de 
hipoglucemia. También se ha demost rado en estudios in vi-
t ro que el GLP-1 est imula la proliferación de la célula beta 
e inhibe su apoptosis8.  Estos efectos favorables del GLP-1 
sobre la célula beta podrían ser relevantes en la prevención 
de su deterioro progresivo pero no existen en el momento 
actual estudios clínicos que avalen tal posibilidad.
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Inhibidores de la dipeptidilpeptidasa-4

La observación de que el GLP-1 era inact ivado por la enzima 
DPP-4 llevó a invest igar sustancias que inhibieran dicha en-
zima para prevenir la rápida degradación del GLP-1 t ras la 
ingesta. Este desarrollo provocó la aparición de los inhibi-
dores de la DPP-4, sustancias que est imulan la secreción de 
insulina e inhiben la secreción de glucagón. Estos fármacos, 
al inhibir la enzima DPP-4, incrementan los valores circu-
lantes de GLP-1 aumentando y prolongando la acción del 
GLP-1 endógeno. Como resultado de la inhibición de la DPP-
4, se incrementan tanto los valores prandiales como los ba-
sales de GLP-1. Los fármacos inhibidores de la DPP-4 tam-
bién son conocidos como potenciadores del GLP-1 (tabla 2). 
Sin embargo, el incremento de los valores de GLP-1 induci-
do por estos fármacos no produce alteraciones sobre el va-
ciado gást rico ni pérdida de peso.

Se administ ran por vía oral y se absorben rápidamente, 
son capaces de inhibir la DPP-4 por encima del 80% durante 
al menos 16 h t ras 1 sola toma9.  Por este mot ivo, por lo 
general, pueden administ rarse una vez al día, en cualquier 
momento del día y antes, durante o al fi nal de las comidas. 

Estos fármacos son efi caces en monoterapia y en combina-
ción con ot ros hipoglucemiantes orales y con la insulina10.  
En el momento actual, sólo la sitaglipt ina está autorizada 
en España para su uso en monoterapia cuando la met formi-
na está cont raindicada o no se tolera, en t riple terapia oral 
y como terapia adicional a insulina. Vildaglipt ina, saxaglip-
t ina y sitaglipt ina están autorizadas como terapia oral do-
ble en combinación con met formina, con una sulfonilurea o 
una t iazolidindiona. Tras su administ ración, tanto los valo-
res de glucemia en ayunas como los posprandiales disminu-
yen. Se produce la supresión de la secreción de glucagón así 
como el est ímulo de la secreción de insulina dependiente 
de la glucosa. En estudios clínicos, la asociación con met -
formina (su indicación clínica fundamental) produce una 
reducción en torno al 0,8% de HbA1c11.

Los efectos secundarios de los inhibidores de la DPP-4 
han sido muy escasos. En España, actualmente se encuen-
t ran comercializados sitaglipt ina, vildaglipt ina y saxaglipt i-
na. Se administ ran por vía oral,  con o sin alimentos, a dosis 
de 100 mg al día en el caso de sitaglipt ina; 5 mg al día en el 
caso de saxaglipt ina, y 2 dosis de 50 mg, en el caso de vil-
daglipt ina. Sus principales cont raindicaciones son la insufi -

Tabla 1 Efectos de las 2 principales incret inas: pépt ido similar al glucagón t ipo 1 (GLP-1) y el polipépt ido insulinot rópico 
dependiente de glucosa (GIP)7

GLP-1 GIP

Es producida por las células L intest inales Es producida por las células K en el intest ino proximal
Est imula la liberación glucosa dependiente de la insulina
Efectos mínimos sobre el vaciado gást rico; ningún efecto 

signifi cat ivo sobre la saciedad o el peso corporal
Realza potencialmente la proliferación y supervivencia 

de las células beta en líneas celulares de islotes
A diferencia de la GLP-1, no ret iene su act ividad 

insulinot rópica en los diabét icos t ipo 2
La cont ribución de GIP endógena a la efi cacia de los 

inhibidores DPP-4 no está del todo clara
Semivida 7,3 ± 1 min

Est imula la liberación glucosa dependiente de la insulina
Suprime la producción hepát ica de glucosa mediante la 

inhibición de la secreción de glucagón de manera 
dependiente de la glucosa

Inhibe el vaciado gást rico; reducción de la ingesta de 
alimentos y del peso corporal

Realza la proliferación y supervivencia de las células beta 
en modelos animales y en islotes humanos aislados

Semivida 11,4 ± 1 min

Tabla 2 Inhibidores de la dipept idilpept idasa-4

Fármaco Situación Nombres comerciales 
(fármaco solo 
o en combinación)

Compañía farmacéut ica 
responsable del desarrollo 
inicial de la molécula

Aloglipt ina Pendiente de aprobación — Takeda
Dutoglipt ina Fase 3 — Phenomix
Linaglipt ina Fase 3 Ondero® Boehringer Ingelheim
Saxaglipt ina Aprobada en Europa y Estados 

Unidos
Onglyza® Bristol-Myers Squibb/

Ast raZeneca
Sitaglipt ina Aprobada en Europa y Estados 

Unidos
Januvia®Xelevia®,  Tesavel®,  Janumet ® 

Effi cib®,  Velmet ia®

Merck & Co.

Vildaglipt ina Aprobada en Europa Galvus®,  Jalra®,  Xiliarx®,  Eucreas® 
Icandra®,  Zomarist ®

Novart is
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ciencia renal de grado moderado-severo y la hipersensibili-
dad a alguno de los componentes.

Finalmente, en estudios experimentales se ha sugerido la 
posibilidad de que los agonistas del GLP-1 y los inhibidores 
de la DPP-4 tuvieran efectos sobre la apoptosis de la célula 
beta enlenteciendo su dest rucción y, por tanto, preservan-
do la función pancreát ica8.  Sin embargo, son necesarios 
más estudios que confi rmen esta hipótesis.

Efi cacia clínica

Los inhibidores de la DPP-4 reducen la HbA1c de forma efi caz 
(alrededor de 0,7-1%), de manera similar a otros fármacos ora-
les, siendo la magnitud de la reducción dependiente de la HbA1c 
inicial y, probablemente, de la edad del paciente11. Disminuyen 
tanto la glucemia basal como la glucemia posprandial, mejoran-
do diversos índices de la secreción de insulina12,13.

En monoterapia los inhibidores de la DPP-4 reducen ent re 
un 0,5 y un 0,8% la cifra media de HbA1c, aunque en aque-
llos casos en que se parte de cifras de HbA1c más elevadas 

la disminución puede alcanzar el 1%. Su efi cacia en terapia 
combinada con ot ros fármacos orales ha quedado demost ra-
da en mult itud de estudios (tabla 3).

Seguridad

Los potenciadores del efecto incret ina se administ ran por 
vía oral,  práct icamente carecen de efectos gast rointest ina-
les y son práct icamente neut ros respecto al peso14.  En mo-
noterapia presentan escasos efectos secundarios o inter-
acciones con los fármacos más habituales. Su riesgo de 
producir hipoglucemias es muy baj o. Su perfi l de tolerancia 
se ha most rado similar en los suj etos independientemente 
de su edad; además, la tasa de abandonos de t ratamiento 
en los ensayos clínicos ha sido similar a la del placebo. 

Tampoco en terapia combinada con met formina, sulfoni-
lureas o glitazonas se ha producido una mayor incidencia de 
efectos secundarios, salvo en el caso de la combinación con 
sulfonilureas, que podría incrementar ligeramente el riesgo 
de hipoglucemias15.

Tabla 3 Efi cacia de los inhibidores de la dipept idilpept idasa-4 en combinación con ot ros ant idiabét icos orales

Fuente Tratamiento Duración 
estudio 
(semanas)

N.º de 
pacientes

Media 
de HbA1c 
basal (%)

Cambio medio desde 
valor basal

HbA1c (%)

Tratamiento Placebo

Alogl ipt ina

Prat ley et  al,  200917 Glibenclamida + 
aloglipt ina 25 mg

26 500 8,1 —0,53 —0,01

Nauck et  al,  200918 Met formina + 
aloglipt ina 25 mg

26 527 7,9 —0,6 —0,1

Prat ley et  al,  200819 Pioglitazona + 
aloglipt ina 25 mg

26 493 8 —0,80 —0,19

Saxagl ipt ina

DeFronzo et  al,  200920 Met fomina + 
saxaglipt ina 5 mg

24 372 8 —0,69 —0,13

Hollander et  al,  200921 Glitazonas + 
saxaglipt ina 5 mg

24 370 8,3 —0,94 —0,3

Chacra et  al,  200922 Glibenclamida + 
saxaglipt ina 5 mg

24 520 8,5 —0,64 —0,08

Sit agl ipt ina

Charbonnel et  al,  200623 Met formina + 
sitaglipt ina 100 mg

24 701 8 —0,67 —0,2

Rosenstock et  al,  200624 Pioglitazona + 
sitaglipt ina 100 mg

24 353 8,1 —0,85 —0,1

Hermansen et  al,  200725 Glimepirida + 
sitaglipt ina 100 mg

24 212 8,4 —0,30 —0,27

Vildagl ipt ina

Garber et  al,  200726 Pioglitazona + 
vildaglipt ina 50 mg 
2 veces al día

24 463 8,7 —1,0 —0,3

Bosi et  al,  200727 Met formina + 
vildaglipt ina 50 mg 
2 veces al día

24 544 8,4 —1,1 0,2

HbA1c: hemoglobina glucosilada.
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Saxagliptina

En cuanto al más reciente de los inhibidores de la DPP-4 
autorizados (saxaglipt ina), sus característ icas fundamenta-
les serían que proporciona reducciones signifi cat ivas en las 
3 medidas principales del cont rol glucémico: HbA1c, gluce-
mia preprandial y glucemia posprandial20-22.

También presenta un perfi l de seguridad favorable y, por 
lo general, es bien tolerada en los suj etos de todos los 
subgrupos20-22.  Presenta un baj o riesgo de hipoglucemia y no 
se asocia a cambios clínicamente signifi cat ivos de peso. Asi-
mismo, también cabe destacar que los datos de saxaglipt ina 
respecto a su seguridad cardiovascular son alentadores. No 
se ha ident ifi cado ninguna alerta de seguridad en el análisis 
ret rospect ivo de los ensayos clínicos e incluso parece que 
podría tener efectos favorables16.  Esta hipótesis de protec-
ción cardiovascular se evaluará en un ensayo clínico, pros-
pect ivo y aleatorizado de la efi cacia de saxaglipt ina frente 
a la terapia estándar en pacientes con DM2 con riesgo ele-
vado de presentar episodios cardiovasculares28.

Por tanto, saxaglipt ina ofrece una opción terapéut ica con 
un perfi l favorable de benefi cio/ riesgo para las personas con 
DM2 que no se encuentren en el valor glucémico objet ivo. 

Conclusiones

La terapia con fármacos que potencian el efecto de las 
hormonas incret inas ofrece una opción alternat iva a los 
fármacos hipoglucemiantes de que se dispone actualmente 
para el t ratamiento de la DM2 con una buena efi cacia y un 
perfi l favorable sobre el peso. Aunque en los estudios dis-
ponibles los inhibidores de la DPP-4 parecen seguros, debe-
rán seguir siendo evaluados en estudios a largo plazo en 
práct ica clínica para asegurar su efect ividad y perfi l de se-
guridad, así como para determinar su exacto papel ent re 
todas las actuales opciones disponibles para el t ratamiento 
de la DM2.
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