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Resumen 

Los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 pertenecen al grupo de los derivados incretí-
-

producción de hipoglucemia y de ganancia ponderal los hace útiles en asociación con 
otros antidiabéticos orales, incluso con insulinas, aunque con ello se pueda aumentar el 

-
-
-

-

-
tes. Cada una de estas situaciones especiales se desarrolla en el texto.

Use of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors in diabetic patients in special situations

Abstract

-
-
-
-

other oral antidiabetic drugs and even with insulin, although this latter combination may 
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Introducción 

Los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (iDPP4), como se 
-

-

glucagón, y así disminuye la producción de glucosa por el 
-

saxagliptina, la alogliptina y la linagliptina1. 

sean la American Diabetes Association (ADA)2

-
3, la Ameri-

 4 -
5,6 -

gundo o tercer escalón terapéutico en asociación con la 

que esta combinación tenga una potencia parecida a la de la 
-
, 

pacientes con glimepirida (1-4 mg) vía oral, mostró reduc-

-

-

-
lisis

-

-

 y un riesgo de hipoglucemias en solitario no di-
odds ratio

¿Se pueden asociar a otros fármacos 
antidiabéticos no insulínicos? 

recomendados en cualquiera de los escalones terapéuticos 
2-6

-
10. Por otro lado, sí 

que podrían variar las propiedades que tienen en ciertas 

de Crowley et al.11

-

-
nas de las propiedades de los iDPP4. Por ello, los iDPP4 pue-

den asociarse en doble o triple terapia con prácticamente 

todos los fármacos antidiabéticos no incretínicos.

¿Pueden asociarse a las insulinas?

-
12 dan cuenta de 

los iDPP4, al no tener ni la potencia ni la acción de los  

-
glucemias13, y en caso de la asociación de iDPP4 en exclusi-

última, para evitar dicha complicación. 

¿Pueden prescribirse en la diabetes tipo 1? 

-

-
-

pecto, debido a que su acción no es sobre la célula 

-
-
-

ations is discussed in the present article.



20

14

-
dos de diabetes LADA (latent autoimmune diabetes in 

adults)15

 

grupo de la sitagliptina, y concluye que la sitagliptina aña-

 

de 16

mostró cómo los iDPP4 producen reducción de la dosis de 

-

Con todo, en la actualidad no se tienen 

suficientes evidencias para recomendarlos en los pacientes 

con DM1.

¿Cuál es su comportamiento en la cardiopatía 
isquémica o en el paciente con alto riesgo 
cardiovascular?

-
to de los iDPP4, sugerían que este tipo de sustancias podrían 
retrasar o inhibir la arteriosclerosis al actuar sobre la dis-

y podrían actuar sobre la presión arterial (PA). Por esto se 

-
-

, so-
-

-

por cualquier causa.
-
-

18 -

, -
-

20 obligara a las com-
-

-

, pero sin llegar con 
 -

21 en 2014 sobre estas sus-

-
-

-
22 vino a cambiar esta 

-
na o placebo. Al margen de demostrar que esta sustancia 

-

. 

-
-

tos resultados son exclusivos de la sitagliptina o son 

sentido hay datos de bases de datos retrospectivas, como la 
23 según datos de registros que incluyen 

 de la po-
blación italiana, que intentó determinar la relación entre 

-
-

Con ello 

queremos decir que son fármacos seguros a nivel CV y 

siempre más seguros que las SU en el riesgo de insuficien-

cia cardíaca, con la salvedad de la saxagliptina, que debe-

ría evitarse en estas situaciones.

¿Su comportamiento es correcto  
en el paciente con insuficiencia renal? 

-
5 

-
-

-
sis), la vildagliptina y la alogliptina deben prescribirse con 
precaución, y la saxagliptina debe evitarse, según señalan 

aún hoy existe una cierta controversia al respecto según la 



-
24

-

que también en estas situaciones incrementan el riesgo de 

-

25 en 3.324 
-

-
-

-

-

26 -
-

Por ello, y como regla general, los 

iDPP4 son buenas alternativas en la ERC, eso sí, ajustando 

la dosis según el fármaco utilizado 

¿Son fármacos útiles en los ancianos?

adaptan bastante bien a los posibles riesgos micro y ma-

neutros y que no empeoran la mayoría de las situaciones. 

previos, y al menos uno del grupo (sitagliptina) es neutro 
-

la dosis en la mayoría de ellos, salvo en uno, en que pue-

-

-

-
-

-

28. 
Todo ello hace que sean buenos fármacos en el paciente 

anciano con DM2.

¿Tienen algún efecto sobre la retinopatía 
diabética y otras afectaciones oculares?

, existen 
buenas perspectivas en la prevención de la permeabilidad 
de la barrera retinovascular, en la inmunorreactividad y a 
nivel endotelial, ya que, en modelos animales e indepen-

-

sustancias podrían prevenir o retrasar las alteraciones reti-
-

30 
en la prevención de la neurodegeneración y de la permeabi-
lidad vascular, atribuidos a la prevención de la degradación 

Con todo, aún no se 

recomiendan en esta indicación.

Normal Leve Moderada Grave Fallo renal

Leve a moderada Moderada a grave

Grado ERC Estadio 1 Estadio 2 Estadio 3a Estadio 3b Estadio 4 Estadio 5

TFG (ml/min/1,73 m2) > 90 60-89
30-59 15-29

< 15 Diálisis
50-59 45-49 30-44 25-29 15-24

iDPP4

Sitagliptina 100 mg/día 50 mg/día 25 mg/día

Linagliptina 5 mg/día

Vildagliptina 50 mg/12 horas 50 mg/día 50 mg/día

Saxagliptina 5 mg/día 2,5 mg/día

Alogliptina 25 mg/día 12,5 mg/día 6,25 mg/día 6,25 mg/día

Figura 1

44-48.

Uso seguro No recomendado Precaución/Experiencia limitada
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¿Cuál es el comportamiento de los iDPP4 en el 
paciente con diabetes mellitus tipo 2 que 
presenta síntomas de pie diabético?

31 a partir de 2016 sobre los datos 
-

-
-

32, sobre el riesgo de amputaciones de extremidades 

decir, un riesgo de amputaciones de 6,3 en el grupo de la 
-

que la repercusión en la vida real, según algún estudio pu-
blicado33, es mínima33

34 apunta que estos se relacionarían con un 
-

-
-

cente de las úlceras diabéticas y de las amputaciones de 
-

co, como se ha señalado antes, los iDPP4 en modelos anima-
les serían capaces de reducir o retrasar la arteriosclerosis, 

34

-

 pa-

. Las amputa-

 

Por todo ello, se puede 

decir que el comportamiento de los iDPP4 en el paciente 

con riesgo de pie diabético es neutro o favorable.

¿Se puede recetar iDPP4 a los pacientes que 
han sufrido o que padecen alguna enfermedad 
pancreática? 

-

de que son capaces de generar o de precipitar alteraciones 
-

dios en modelos animales ya mostraron cómo estas sustan-
cias eran capaces a nivel anatomopatológico de generar 

metaplasia ductal, lo que sugería un mecanismo explicativo 

lo que incrementó la preocupación sobre el riesgo de presen-

litiasis biliar, colecistitis o colangitis35 -
-

-

incretínicos aumentaban el riesgo de pancreatitis e incluso 

-
tológico tiene mayor propensión a este tipo de complicacio-

y a la litiasis biliar en sí (causa de pancreatitis). 
36

-

18, con saxagliptina, 

, con 

22, con sitaglipti-

-

y el de control. 

 sobre 18.238 pacientes con 
iDPP4 y 18.238 con placebo, ha mostrado cómo la incidencia 
total de pancreatitis es superior en el grupo de iDPP4, con 

-

riesgo es mínimo, podría no ser despreciable si se adminis-

que no estarían indicados. 

-
-

mentadas en los pacientes en tratamiento con derivados 

casos de neoplasia maligna de las vías biliares o de la ve-
sícula biliar a nivel mundial38

38 recientemente publicado pone el acento en los 

-
, con liraglutida, 



la rama 

-
38 

-

-
-

guimiento, los pacientes en tratamiento con iDPP4 no 

-

Por 

todo esto, los iDPP4 no estarían recomendados en pacientes 

con pancreatitis aguda, antecedentes de enfermedad pan-

creática o con riesgo de padecerla.

¿Se pueden recetar los iDPP4 en pacientes con 
riesgo de fracturas, producen osteoporosis o 
pueden afectan al sistema osteomuscular?

-

-
-

dad ósea, sino de riesgo de caída y, en este sentido, en los 

aumentado. Por otro lado, hay mecanismos intrínsecos o 
-

explicación podría llevarnos a pensar que los derivados in-
-

40 
-

controles, durante 35 semanas de seguimiento medio y sobre 

escaso el tiempo estudiado, para pronunciarse al respecto, 

articulares, que podían llegar a ser graves e incluso llegar a 

41, y por ello 

-
vado y publicado en 2013 por Tarapués et al.42. Al parecer es 

-

de los iDPP4, como causante de daño muscular al modo de 

rabdomiólisis debido a los iDPP4; sin embargo, los casos re-

Labat et al.43, que evalúa los iDPP4 en solitario o asociados 

-
-

vigilancia. Se puede resumir que la influencia de los iDPP4 

en el sistema musculoesquelético es correcta, salvo algún 

efecto secundario (dolores articulares o miopatía), por lo 

general leves y poco frecuentes.

Niños, adolescentes, mujeres embarazadas  
y lactantes 

clínica y evidencias de seguridad. En general, no se tienen 

datos por debajo de los 18 años de edad y en mujeres emba-

razadas44,45.

Conclusión

-
-

-
-

lidad acompañante.

Conflicto de intereses

-
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-

gon-like peptide-1 receptor agonists and dipeptidyl peptidase-4 

-



24

-

-

-

pared with glimepiride in patients with type 2 diabetes inade-

-

-

-

-

tide-1 receptor agonist and basal insulin combination treat-

-

-

-

domised clinical trials with meta-analyses and trial sequential 

peptidase 4 inhibitor sitagliptin maintains -

-

20. 

-

-

-

-

-

type 2 diabetes newly treated with DPP-4 inhibitors or other 

-

-

-

64.

-

vents retinal neurodegeneration in experimental diabetes. Dia-

-

-

2 diabetes mellitus treated with sodium-glucose co-transport-

-

-

peptidyl peptidase-4 inhibitors, peripheral arterial disease, and 

lower extremity amputation risk in diabetic patients. Am J 



-

 

-

-

-

-

-

-

-

-

-
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