
CONTROVERSIA EN EL 2º 
PASO TERAPEUTICO

INHIBIDORES DPP 4

IGNACIO LLORENTE GOMEZ DE SEGURA
Servicio de Endocrinología y Nutrición

HUNSC (Santa Cruz de Tenerife)





Objetivos en el tratamiento (1)
1. Obtener un control glucémico efectivo
2. Minimizar los efectos secundarios
3. Asegurar el cumplimiento terapéutico
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Control glucémico efectivo
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Efectos Secundarios
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Cumplimiento terapéutico
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Objetivos en el tratamiento (2)
4. Abordaje fisiopatológico

– Mejorar secreción y resistencia a la Insulina
– Evitar hiperglucemia en ayunas y postprandial
– Control glucémico sostenido

5. Reducir complicaciones
– Microvasculares
– Enfermedad cardiovascular

6. Mejorar perfil de seguridad
– Seguridad Cardiovascular
– Ausencia de efectos colaterales relevantes
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Abordaje fisiopatológico
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Abordaje fisiopatológico
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Abordaje fisiopatológico

Independientemente 
del grado de RI

Hiperinsulinemia
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¿REVERSIBLE?

RI: resistencia a la insulina; TNG: tolerancia normal a la glucosa; TAG: tolerancia alterada a la glucosa; 
GBA: glucemia basal alterada



Abordaje fisiopatológico
Disfunción de la célula β

-Deficiencia insulínica
-Defecto secretor
-Disminución de la masa celular (apoptosis)
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Evolución de la enfermedad

Alteración de la tolerancia a 
la glucosa
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Diabetes manifiesta
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Abordaje fisiopatológico

Primary Care, 26, Ramlo-Halsted BA, Edelman SV, The natural history of type 2 
diabetes. Implications for clinical practice, 771–789, © 1999, con autorización de 
Elsevier.



Abordaje fisiopatológico

Incretinas
• Las incretinas son hormonas segregadas por las células 

endocrinas intestinales en respuesta a la ingesta de 
nutrientes
– GLP-1: 

• CÉLULAS L DEL ILEON TERMINAL Y COLON
• Receptores en islotes pancreáticos (α y β), sistema nervioso 

autónomo, estómago, pulmones, riñón y cerebro

– GIP:
• CELULAS K DEL DUODENO
• Receptores en islotes pancreáticos (β), cerebro y tejido adiposo

Mayo et al 2003; Wideman and Kieffer 2004



Estimula la saciedad y 
reduce el apetito
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Mejora la secreción de  
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Abordaje fisiopatológico

Adaptado de Flint A, et al. J Clin Invest. 1998;101:515-520.; Adaptado de Larsson H, et al. Acta Physiol Scand. 
1997;160:413-422.; Adaptado de Nauck MA, et al. Diabetologia. 1996;39:1546-1553.; Adaptado de Drucker DJ. 
Diabetes. 1998;47:159-169.



1. Disminución en la secreción
2. Metabolismo acelerado
3. Alteración en los receptores
4. Interferencia de distintos neuropéptidos
(Mannucci et al 2005, Nauck and El-Ouaghlidi 2005).

Abordaje fisiopatológico
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Abordaje fisiopatológico

DPP-4

• Localización amplia en el organismo
– Intestino, hígado, pulmones, endotelio capilar
– Linfocitos T, B, células NK (CD 26)1

• Otros posibles sustratos
– Bradikinina, endomorfina 2, GHRH, IL-2, IL-1β, 

neuropéptido Y, substancia P)2

• Familia de Factor de activador de 
fibroblastos, DPP-6, DPPDPP--8, DPP8, DPP--99 y DPP-4β
3

1 Mentlein 1999;De Meester et al 2000 ; 2 De Meester et al 2003; 3 Busek et al 2004



La DPP-4 divide GLP-1

H A E G T F T S D V S S Y L E G Q A A K E F I A W L V K G R – NH2
GLP-1

50% en capilares intestinales

Abordaje fisiopatológico
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Inhibidores de 
DPP-4

Abordaje fisiopatológico



Inhibidores DPP-4

• Estrategia: prevenir la inactivación de las 
incretinas aumentando y prolongando sus 
efectos
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Diabetologia, 48:612–5.



Inhibidores DPP-4

Farmacocinética no influida por edad, 
sexo o IMC; No interacciones

Ajuste en IR leve (S); no en IR e IH (S y V)

1. Inhibidores competitivos de DPP-4
2. Activos vía oral, absorbidos rápidamente y eliminados vía renal
3. La actividad DPP-4 es inhibida casi al 100% a los 15-30 

minutos, y más del 80% a las 16 horas de la administración (2 fases)

DOSIS RECOMENDADA: 100 mg/día

Emerging role of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors in the management of type 2 diabetes
Bernd Richter et al. Vascular Health and Risk Management 2008:4(4)





Vildagliptina
Ahrén et al 2004b; Ristic, et al 2005; Mimori et al 2006; Pratley et al 2006; Bosi et al 
2007; Dejager et al 2007; Fonseca et al 2007; Garber et al 2007; Pi-Sunyer et al 2007; 
Rosenstock et al 2007a, 2007b; Schweizer et al 2007

Sitagliptina
Aschner et al 2006; Charbonnel et al 2006; Nonaka et al 2006; Raz et al 2006; 
Rosenstock et al 2006; Goldstein et al 2007; Hanefeld et al 2007; Hermansen et al 
2007; Nauck et al 2007; Scott et al 2007.

HASTA 2 AÑOS; 6028 (S)/5239 (V)



VILDAGLIPTINA: A1c



SITAGLIPTINA: A1c



VILDAGLIPTINA y SITAGLIPTINA: Peso



VILDAGLIPTINA : Efectos adversos graves

Hipoglucemias



SITAGLIPTINA : Efectos adversos graves

Hipoglucemias



VILDAGLIPTINA : Infecciones



SITAGLIPTINA : Infecciones



VILDAGLIPTINA y SITAGLIPTINA : Efectos Adversos 



“There were no meaningful differences observed between treatment 
groups in the incidence rate, severity, and type of infections”.



VILDAGLIPTINA y SITAGLIPTINA : función célula β



En asociación con Metformina

¿Sulfonil Ureas o Inhibidores 
de DPP-4?
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Hipoglucemias
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¿Inhibidores de DPP-4?
PREGUNTA RESPUESTA

Eficacia en control glucémico
Causa potencial de hipoglucemias
Efecto sobre el peso
Abordaje fisiopatológico
Durabilidad del control glucémico

Prevención de complicaciones microvasculares

Prevención de complicaciones macrovasculares

Seguridad Cardiovascular
Efectos colaterales relevantes
Cumplimiento (combinación)

SI
NO
NO
SI

Probable (a demostrar)
Mecanismo de acción

Muy Probable (a demostrar)
Mejoría en control glucémico

NO
Poco probables

Sin datos

√

√

√

√

√

√
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