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INTRODUCCIÓN

La incidencia y prevalencia de la diabetes mellitus 
tipo 2 (DM2) continúa aumentando, así como 
sus costes y repercusiones, fundamentalmente 
por la morbimortalidad asociada1. El retraso en 
el diagnóstico y tratamiento de la DM2 tiene 
también consecuencias deletéreas. Los facto-
res de riesgo cardiovascular (RCV) pueden estar 
presentes hasta 25 años antes del diagnós-
tico de DM22. Los datos del estudio di@bet.es. 
llevado a cabo en España mostraron que 5,3 
millones de personas (el 13,8% de los españo-
les mayores de 18 años) tiene DM2, de los cua-
les, 2,3 millones (el 43% del total) desconocían 
que padecían la enfermedad3.

Reconocer precozmente la llamada disgluce-
mia, con valores entre la tolerancia normal a 
la glucosa y la DM2 (“prediabetes”), puede ser 
un primer paso útil. Sin embargo, evitando una 
visión puramente glucocéntrica en la DM2, la 
detección de personas con un RCV elevado aso-
ciado a este síndrome complejo en fases más 
tempranas permitiría reducir la morbimorta-
lidad asociada4. Por otra parte, un tratamiento 
intensivo, que puede ser combinado y multifac-
torial, puede reducir las complicaciones a largo 
plazo y evitar la acumulación de riesgo deno-
minada “legado metabólico”5.

La DM2 se desarrolla en sujetos con predispo-
sición genética a la resistencia a la insulina y a 
la disfunción de las células beta. La presencia 
de factores externos, pero presentes incluso 
desde el entorno intrauterino materno (como 
la sobreingesta y el sedentarismo), hace pro-
gresar la alteración metabólica6. La resisten-
cia a la insulina provoca hiperinsulinemia, y 
ambas tienen manifestaciones proateroescle-
róticas y procoagulantes. Por ello, es evidente 
la necesidad de que el tratamiento de la DM2 
se dirija no solo a conseguir la euglucemia, 
sino también a cambiar el curso de la enfer-
medad invirtiendo los procesos de resistencia 
a la insulina y sus consecuencias.

La prevención y contención de la DM2 depen-
den fundamentalmente de las medidas para 
modificar el estilo de vida. En el contexto de 
ensayos clínicos7, los cambios en la dieta y el 
aumento de la actividad física pueden redu-
cir significativamente la incidencia de DM2  
en individuos con prediabetes. Sin embargo, en 
la práctica clínica diaria, la baja adherencia a 
estos programas limita su efectividad8.

Los inhibidores selectivos de la dipeptidil-
peptidasa 4 (DPP4) incrementan el nivel de 
incretinas (como el polipéptido insulinotrópico 
dependiente de glucosa —o GIP— y el péptido 
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similar al glucagón tipo 1 [GLP-1]) circulantes 
activas. Las incretinas favorecen el crecimiento 
celular beta e inhiben su apoptosis, pudiendo 
retrasar la progresión de la enfermedad en 
modelos animales9. Adicionalmente, de forma 
funcional, los inhibidores de la DPP4 (iDPP4) 
mejoran la respuesta integrada de las células 
alfa y beta del islote a la glucosa. Por ejemplo, 
alogliptina mejora la efectividad de la insulina 
segregada por las células beta en relación con 
el nivel de glucosa a través de la reducción 
de glucagón en el periodo posprandial, lo que 
también supone una protección de la reserva 
de insulina10.

TRATAMIENTO COMBINADO PRECOZ. 
IMPLICACIONES DE LOS RESULTADOS 
DEL ESTUDIO VERIFY

Las guías clínicas recomiendan casi unáni-
memente iniciar el tratamiento farmacológico 
al mismo tiempo que se adoptan medidas para 
cambiar el estilo de vida tras el diagnóstico de 
DM211. Sin embargo, la mayor parte de pacien-
tes requieren tratamiento farmacológico com-
binado. La hipoglucemia y el aumento de peso 
son los efectos adversos más limitantes en los 
tratamientos clásicos de la DM212. Por ello, la 
propuesta actualizada de terapia combinada 
precoz en DM2 se basa en combinaciones  
de metformina con agentes antidiabéticos  
no hipoglucemiantes y que no incrementen 
el peso corporal. Una combinación utilizada 
en este contexto de forma frecuente es la de  
metformina e iDPP4. Esta estrategia se ha ana-
lizado específicamente en el reciente estudio 
aleatorizado controlado VERIFY13, con una dura-
ción de cinco años (divididos en tres periodos). 
En estos periodos se compara un tratamiento 
temprano con terapia combinada de vildaglip-
tina y metformina con una terapia estándar ini-
cial con metformina en monoterapia (periodo 1), 
seguida de la adición escalonada de un segundo 
agente antidiabético oral (periodo 2) para, final-
mente, añadir insulina como terapia de rescate 
si se deteriora el control glucémico (periodo 3).

El estudio incluyó a 2.001 participantes y la 
hemoglobina glucosilada fue más baja a lo largo 
del tiempo en el grupo de tratamiento combi-
nado en comparación con el grupo de monote-
rapia14. Se observó una reducción significativa 
del riesgo relativo (49%) en el tiempo hasta el 
fracaso primario para la combinación tem-
prana, en comparación con el grupo de mono-
terapia, durante los cinco años de duración 
del estudio (hazard ratio [HR]: 0,51; p < 0,0001).  
El tiempo hasta el fracaso secundario (insuli-
nización) también se redujo significativamente 
en el grupo de tratamiento combinado inicial 
(HR: 0,74; p < 0,0001).

INHIBIDORES DE LA  
DIPEPTIDILPEPTIDASA 4 EN  
COMBINACIÓN CON INSULINA

La intensificación del tratamiento es una nece-
sidad constante para pacientes con DM2. A 
medida que la función de la célula beta dismi-
nuye, la terapia sustitutiva con insulina se con-
vierte en irremplazable. La adición de un iDPP4 
con insulina basal es una opción atractiva,  
porque juntos reducen las concentraciones 
plasmáticas de glucosa, tanto en el periodo 
posprandial como en ayunas, y sin incremen-
tar el riesgo de hipoglucemia o de aumento de 
peso asociados al tratamiento con insulina. 
Una revisión de la evidencia disponible indica 
de manera consistente que los pacientes  
tratados con esta combinación mostraron una 
reducción en la necesidad de insulina, mejor 
control glucémico, reducción de la variabilidad 
glucémica y un menor riesgo de hipoglucemia15.

Esta combinación puede ser especialmente 
útil en algunos escenarios clínicos desafiantes, 
incluyendo pacientes con insuficiencia renal 
crónica, personas de edad avanzada y pacien-
tes hospitalizados.

La evidencia indica que esta combinación es 
altamente eficaz y segura en personas de edad 
avanzada16,17. Debido a la posibilidad de usar 
ambas clases terapéuticas en esa situación, 
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también se convierte en una opción intere-
sante y en presencia de fallo renal, mejorando 
el control glucémico con bajo riesgo de hipo-
glucemia18-20.

Además, varios ensayos controlados han 
demostrado que el uso de iDPP4 en combi-
nación con la insulina basal representa una 
alternativa al régimen de insulina basal-bolo 
en pacientes hospitalizados con DM2 e hiper-
glucemia leve-moderada21-23.

TRANSICIÓN AL ALTA HOSPITALARIA

El periodo de transición tras el alta hospita-
laria presenta un alto riesgo de descompensa-
ción metabólica en los pacientes con diabetes, 
especialmente en aquellos sujetos dados de 
alta con pautas de insulina complejas, o en 
las personas de edad avanzada con multico-
morbilidad y polimedicación. De hecho, el alta 
hospitalaria reciente es el principal predictor 
de hipoglucemias graves en ancianos tratados 
con fármacos secretagogos24. Por tanto, la ade-
cuada planificación del alta hospitalaria forma 
parte del manejo integral del paciente con 
diabetes, y debe contemplar aspectos como 
el reajuste del tratamiento antidiabético y el 
refuerzo de la educación diabetológica25. 

Por su escaso riesgo de hipoglucemia, su baja 
incidencia de interacciones medicamentosas, su 
perfil de seguridad cardiovascular y su utilidad 
en pacientes con insuficiencia renal, los iDPP4 
constituyen una buena opción terapéutica en 
escenarios clínicos complejos, como es el caso 
del alta hospitalaria en pacientes con DM226. 

DATOS DEL USO DE INHIBIDORES DE 
LA DIPEPTIDILPEPTIDASA 4 EN LA 
PRÁCTICA CLÍNICA

Los ensayos clínicos aleatorizados son el 
“patrón oro” para la confrontación de hipóte-
sis y la generación de evidencias. Los estudios 
observacionales (incluyendo los grandes estu-
dios basados en big data de la práctica clínica 

diaria) sirven para complementar la informa-
ción procedente de los ensayos clínicos y per-
miten analizar poblaciones más amplias que 
las habitualmente incluidas en los estudios 
aleatorizados (que generalmente excluyen a 
los pacientes de edades muy avanzadas o con 
elevada comorbilidad), y realizar análisis de 
farmacovigilancia para detectar efectos adver-
sos poco frecuentes que escapen a las pobla-
ciones reducidas de los ensayos clínicos27.

Desde la comercialización de los iDPP4, hace 
casi 15 años, se ha acumulado una amplísima 
experiencia clínica que ha consolidado la efica-
cia y seguridad de su uso en una amplia varie-
dad de situaciones clínicas28.

En concreto, los estudios observacionales y de 
vigilancia poscomercialización han asegurado 
que los posibles riesgos de pancreatitis29 y de 
cáncer de páncreas30 observados en ensayos 
clínicos no son motivo de preocupación en 
grandes poblaciones de pacientes.

Por otro lado, en la práctica clínica diaria, los 
iDPP4 han demostrado ser fármacos eficaces 
y seguros en poblaciones especiales (como 
los pacientes ancianos)31,32 y en pacientes con 
enfermedad renal crónica33. 

Asimismo, los estudios de práctica clínica con 
iDPP4 han confirmado su seguridad cardio-
vascular, incluyendo la ausencia de riesgo de 
insuficiencia cardiaca en grandes poblaciones 
de pacientes con DM234.

El ODYSSEE es un estudio observacional, no 
aleatorizado, abierto, prospectivo, multicén-
trico, que incluyó a casi 3.500 pacientes con 
DM2 atendidos en Francia en el ámbito de 
la atención primaria. Su objetivo principal 
fue comparar la durabilidad del tratamiento 
de la terapia combinada con metformina- 
sitagliptina frente a metformina-sulfonilureas 
en pacientes con DM2. Tras más de tres años 
de seguimiento se observó que los pacientes 
tratados con la combinación metformina-si-
tagliptina presentaron una mayor durabilidad 
del tratamiento de la terapia combinada sin 
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necesidad de intensificar el tratamiento anti-
diabético (43,2 frente a 20,2 meses), presen-
tando además una tasa de hipoglucemias sig-
nificativamente menor (el 9,7% frente al 21%) y 
sin ganancia de peso (–1,7 kg frente a +0,6 kg)35.

POSICIONAMIENTO DE 
LOS INHIBIDORES DE LA 
DIPEPTIDILPEPTIDASA 4 EN LA 
PRÁCTICA CLÍNICA DIARIA

Las actuales guías continúan posicionando 
la metformina como el tratamiento inicial 
de elección en la DM2, recomendando que, 
salvo contraindicación o intolerancia, su uso 
se mantenga durante toda la evolución de la 
enfermedad.

En la última edición de 2020 el consenso de la 
American Diabetes Association (ADA)36 —sobre 
la base de los resultados del estudio VERIFY14, 
que compara la eficacia y seguridad de la com-
binación de metformina y vildagliptina frente 
a la monoterapia con metformina en pacientes 
con DM2 de inicio sin tratamiento farmacoló-
gico previo— recomienda considerar la tera-
pia combinada de inicio en algunos pacientes 
con DM2 con objeto de mantener una mayor 
durabilidad del tratamiento y una menor tasa 
de fracasos terapéuticos que con la estrategia 
clásica de terapia escalonada. Estos resultados 
no pueden generalizarse a otras combinacio-
nes diferentes a la asociación de metformina 
y vildagliptina, debido a la ausencia de otros 
estudios específicos que los avalen36; si bien 
existen algunos ensayos clínicos37 y metanáli-
sis38 que sugieren que la combinación de met-
formina con diferentes antidiabéticos orales 
proporciona un mejor control glucémico que 
la monoterapia con metformina en pacientes 
con DM2 de inicio. 

Además de los beneficios metabólicos del tra-
tamiento intensivo precoz, es posible que esta 
estrategia se asocie también a una reducción 
a largo plazo de eventos cardiovasculares 
(“efecto legado”), tal como sugiere la extensión 

observacional del estudio UKPDS39 y algunos 
grandes estudios observacionales5. En el estu-
dio VERIFY también se observó una tendencia, 
no significativa, en la reducción de eventos  
cardiovasculares en los sujetos tratados desde 
el inicio con metformina y vildagliptina.

En el algoritmo de la ADA de 202036, los iDPP4 
se recomiendan como fármacos de segunda 
línea, después de la metformina, cuando se 
requiere minimizar el riesgo de hipoglucemia. 

En otras situaciones, como en pacientes  
con enfermedad cardiovascular establecida 
o con alto riesgo vascular, en pacientes con 
insuficiencia cardiaca o con enfermedad renal 
crónica, los iDPP4 se posicionan como fárma-
cos de tercera línea, tras la metformina y los 
inhibidores del cotransportador sodio-glucosa 
tipo 2 (iSGLT2) o los antagonistas del receptor 
de GLP-1 (arGLP-1)36. Estas recomendaciones se 
basan en los resultados de los diferentes estu-
dios de seguridad cardiovascular que demues-
tran la no inferioridad frente a placebo de los 
iDPP4 en pacientes con DM2 de alto RCV40-44. 
Debe resaltarse la particularidad de la saxa-
gliptina, que se asoció a un incremento de 
los ingresos por insuficiencia cardiaca en el 
estudio SAVOR-TIMI 5341,45, por lo que su uso 
debe evitarse en pacientes con insuficiencia  
cardiaca.

Asimismo, en 2020 la ADA posiciona los iDPP4 
como fármacos de tercera línea, tras metfor-
mina e iSGLT2 o arGLP-1, en pacientes con 
enfermedad renal crónica36. En esta situación, 
debemos recordar que los iDPP4 (con excepción 
de la linagliptina) requieren ajuste de dosis en 
pacientes con insuficiencia renal20.

Finalmente, el consenso de la ADA de 2020 
también considera que los iDPP4 (por su 
efecto ponderal neutro) son fármacos útiles  
en pacientes con DM2 y obesidad, en asocia-
ción con metformina y otros fármacos anti-
diabéticos, como los arGLP-1 y los iSGLT2, que 
provocan reducción del peso corporal36.
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En cuanto a los pacientes que requieren tra-
tamiento con insulina basal, en 2020 la ADA  
recomienda mantener el tratamiento con 
metformina y, en general, suspender las sul-
fonilureas y los iDPP4. En caso de pacientes 
que requieran altas dosis de insulina basal, la 
asociación de iSGLT2 o de pioglitazona podría 
ayudar a reducir los requerimientos diarios de 
insulina36. 

Recientemente, el Grupo de Diabetes, Obesidad 
y Nutrición de la Sociedad Española de Medi-
cina Interna (SEMI) ha publicado sus recomen-
daciones para el tratamiento farmacológico de 
la DM246. La selección de fármacos antidiabé-
ticos, en función de la comorbilidad predomi-
nante del paciente, coincide básicamente con 
las recomendaciones establecidas en el con-
senso de la ADA de 2020 (Figura 1)47. Además, 
el algoritmo de la SEMI posiciona a los iDPP4 

como los fármacos de elección en ancianos con  
fragilidad. 

El uso preferente de iDPP4 en los pacientes de 
edad avanzada con un estado de salud com-
plejo también se recoge en el documento de 
consenso sobre el tratamiento de la DM2 en el 
anciano17 (Figura 2). En este perfil de pacientes 
(incluyendo los ancianos con fragilidad, depen-
dencia, polimedicación, demencia, enferme-
dad renal avanzada o alto RCV), el objetivo del 
tratamiento de la DM2 es priorizar la seguri-
dad y la calidad de vida y, muy especialmente, 
evitar episodios de hipoglucemia que son 
más frecuentes en los ancianos y se asocian a 
consecuencias más graves (caídas, fracturas, 
deterioro cognitivo, delirio, eventos cardiovas-
culares). Por todo ello, los iDPP4 son los fárma-
cos de elección en estas situaciones; en asocia-
ción con metformina o sustituyéndola en caso 
de contraindicación o intolerancia a esta.

Figura 1. Recomendaciones en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 según la situación clínica.

arGLP-1: antagonistas del receptor de GLP-1; CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; DM2: diabetes 
mellitus tipo 2; ECV: enfermedad cardiovascular; ERD: enfermedad renal diabética; FG: filtrado glomerular; FRCV: fac-
tores de riesgo cardiovascular; IC: insuficiencia cardiaca; iDPP4: inhibidores de la dipeptidilpeptidasa 4; iSGLT2: inhibi-
dores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2; LET: limitación del esfuerzo terapéutico.

Reproducido con permiso de Sociedad Española de Medicina Interna (SEMI). 
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