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Resumen
La diabetes mellitus tipo 2 (dm2) está considerada como una de las enfermedades que mayor morbimor-
talidad tendrá en los próximos años en todo el mundo. En la actualidad se han desarrollado nuevas líneas 
terapéuticas que permiten ejercer un mejor control sobre esta patología. En este artículo se analizan los 
inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (dpp4) como un enfoque en el tratamiento de la dm.

Summary
Diabetes mellitus type 2 (dm2) is considered one of the illnesses that greater morbidity and mortality 
will have around the world in the coming years. Currently we have developed new therapeutic lines that 
allow better oversight of this pathology. This article analyzes dipeptidyl peptidase 4 inhibitors (dpp4) 
as a focus on the treatment of dm.

Resumo
Diabetes mellitus tipo 2 (dm2) é considerada uma das enfermidades que terá aumentado a morbidade 
e mortalidade nos próximos anos em todo o mundo. Atualmente tem se desenvolvido novas linhas 
terapêuticas que permitem o controle melhor desta doença. Neste artigo são analisados os inibidores da 
dipeptidil peptidase-4 (dpp4) como uma abordagem para o tratamento de la dm.

Sugerencia de citación: Yap-Campos K, Sánchez-Gálvez X, Rivero-López CA. El papel de los inhibidores de la DPP4: un 
enfoque actual en el manejo de la diabetes mellitus tipo 2. Aten Fam. 2017:24(3):136-139.
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Inhibidores de la DPP4

La diabetes mellitus (dm) es una enfer-
medad crónica de causas múltiples; los 
estilos de vida poco saludables, altamente 
prevalentes entre la población mexicana 
propician obesidad y sobrepeso, ambos 
constituyen los principales factores de 
riesgo modificables de la diabetes.

Es indudable que la dm será la 
primera causa de morbimortalidad en 
el mundo;1 en México 6.5 millones de 
personas padecen diabetes, la prevalencia 
actual es de 9.4%, de estos pacientes 
50% conoce su diagnóstico, 85% de 
ellos recibe tratamiento médico y cerca 
de 25% logra estar en metas de con-
trol con una hemoglobina glicosilada 
(HbA1c) menor a 7%.2 En el país más de 
70 000 personas mueren al año a causa 
de la diabetes mellitus tipo 2 (dm2) y 
sus complicaciones; se espera que para el 
año 2030, 16.5 millones de mexicanos la 
padezcan;3 debido a las comorbilidades 
que la dm acarrea, la esperanza de vida 
de una persona que la padece disminuye 
entre 5 y 10 años.4

Es importante mencionar que al 
hablar de metas terapéuticas en dm2, 
no basta con referirse exclusivamente a 
una glicemia adecuada, es indispensable 
tomar en cuenta un conjunto de cir-
cunstancias relacionadas entre sí como: 
la presencia de complicaciones micro 
y macrovasculares; comorbilidades; 
interacciones medicamentosas; efectos 
secundarios; monitoreo capilar; costos 
y apego al tratamiento; posibilidades de 
hipoglucemia y aumento de peso; así 
como a la presencia de daño renal.5

Múltiples estudios recomiendan 
mantener un control metabólico ade-
cuado debido a sus beneficios. El Estudio 
Prospectivo de la diabetes mellitus en el 
Reino Unido (ukpds, por sus siglas en 
inglés), ha generado un gran impacto, 
en él se implementó el concepto “efecto 

Figura 1. Representación esquemática del octeto ominoso 
adaptada de DeFronzo7

Factores participantes
para hiperglucemia

Disminución de la
secreción de insulina

Disminución del
efecto incretina

Aumento
de la lipólisis

Aumento en la
reabsorción de glucosa

Disminución de la
captación de glucosa

Disfunción
de neurotransmisores

Aumento de la secreción
de glucagón

Aumento de la
gluconeogénesis

Tabla 1. Medicamentos disponibles 
en México para la diabetes mellitus

Medicamento Oral Inyectable

Sulfonilureas/glinidas *

iag *

Tiazolidonas *

idpp4 *

isglt2 *

Metformina *

Agonistas receptor glp1 *

Insulinas *

(iag: inhibidores de la α-glucosidasa; isglt2: inhibidores 
del cotransportador de sodio glucosa tipo 2; glp1: 
péptido similar al glucagón tipo 1)
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de legado”, en el cual establece que si el 
médico realiza un estricto control meta-
bólico, así como de los factores de riesgo 
(peso, actividad física, colesterol, trigli-
céridos, presión arterial, etc.), durante 
los primeros 10 años de su diagnóstico, 
logrará disminuir los riesgos relativos 
de enfermedad microvascular en 25% 
y macrovascular en 16%, y se heredará 
por 10 años esta disminución de riesgos 
relativos.6

La fisiopatología de la dm va del 
triunvirato hasta el octeto ominoso7 lo 
cual está relacionado con insuficiencia 
de las células β del páncreas, aumento 
en la secreción de glucagón, mayor glu-
coneogénesis, incremento de la lipólisis, 
resistencia a la insulina, disminución del 
efecto incretina, disminución de la cap-
tura de glucosa a nivel periférico, mayor 
reabsorción de glucosa a nivel renal y 
alteraciones de los neurotransmisores 
(figura 1).7

Como resultado de estos conoci-
mientos hoy en día se cuenta con una 
mayor cantidad de medicamentos tanto 
orales como inyectables para un mejor 
control de la dm2 (tabla 1).8

Dentro de esta diversidad de trata-
mientos se encuentran los inhibidores 
de la dipeptidil peptidasa 4 (idpp4), los 
cuales se recomiendan como tratamiento 
de segunda o tercera línea y ofrecen un 
panorama muy alentador para los pacien-
tes que tienen dm2.8

La ingesta de carbohidratos en la 
dieta estimula la secreción intestinal 
principalmente de dos péptidos, el glp1 
y el gip (polipétido inhibidor gástrico) 
los cuales participan en la regulación de 
la glucosa. El gip es producido por las 
células K que se encuentran en el duo-
deno  y la primera parte del yeyuno, 
mientras que el glp1 es sintetizado por 
las células L, las cuales se encuentran 

principalmente en el íleon y el colon.9 El 
efecto biológico en esta homeostasis de 
regulación de la glucosa es mayor con los 
glp1 que con el gip. El resultado de estas 
acciones se refleja, principalmente, como 
un aumento en la secreción de la insulina 
y una supresión de glucagón, lo cual ge-
nera una reducción de la producción de 
glucosa hepática y una mejor utilización 
de la glucosa a nivel periférico por un 
aumento en la sensibilidad de la insulina, 
lo cual propicia una disminución de la 
lipolisis; sin embargo, la duración de este 
efecto es menor a cuatro minutos porque 
la enzima dpp4 bloquea esta acción e 
inactiva al glp1. Este efecto incretina está 
disminuido en los pacientes con diabetes 
tipo 2. Tomando en cuenta lo anterior, 
se desarrollaron medicamentos que son 
análogos al glp1 y otros cuyo mecanismo 
de acción es inhibir a la dpp4, ambos 
perpetúan el efecto homeostático me-
tabólico de las incretinas. Otros efectos 
biológicos secundarios de los análogos 
al glp1 son: retardo en el vaciamiento 
gástrico y activación del núcleo hipotalá-
mico ventromedial (centro de saciedad), 
esto conlleva a una disminución de peso 
corporal; hay evidencia de una mejoría 
en la función ventricular y disminución 
de la zona de necrosis en el infarto agudo 
de miocardio.8,5

En México existen actualmente 
cinco idpp4 (Sitagliptina, Saxagliptina, 
Vildagliptina, Linagliptina y Aloglipti-
na) los cuales comparten características 
en común y acción similar. Se pueden 
combinar con metformina y tener una 
presentación dual en una sola tableta. 
La mayoría de los idpp4 se eliminan vía 
renal a excepción de linagliptina, que 
se excreta vía bilio-digestiva, por ello, 
no requiere ajuste de dosis en pacientes 
con insuficiencia renal crónica. Son fár-
macos bien tolerados con un bajo perfil 

de toxicidad y con efectos secundarios 
mínimos, siendo la nasofaringitis el más 
frecuente.10,11

Históricamente se ha reportado el 
incremento de eventos cardiovasculares 
como consecuencia de los tratamientos 
dirigidos a la diabetes mellitus,12 por ello 
existe actualmente una regulación por 
parte de la Food Drug Administration 
(fda) para valorar el perfil de seguridad 
cardiovascular y renal que deben demos-
trar los fármacos de recién lanzamiento 
para el tratamiento de la diabetes mellitus 
tipo 2. En este sentido, se han desarrolla-
do estudios con los glp1, los inhibidores 
de la dpp4 y los inhibidores del sglt2.13-15

Dentro de los estudios referentes 
a los iddp4 se encuentran el Examine, 
Savior y Tecos, en los cuales se ha com-
parado la seguridad cardiovascular de los 
idpp4 vs placebo; y se ha determinado 
que no existe diferencia significativa 
contra el placebo, lo que se traduce en 
una mayor seguridad cardiovascular.16-18

Actualmente, del estudio Carolina 
(que se encuentra en el quinto de siete 
años de estudio de doble ciego, aleatori-
zado, en un cara a cara contra glimepi-
rida 1-4 mg) se esperan resultados que 
brinden mayor información sobre la se-
guridad cardiovascular de estos fármacos. 

Resulta interesante observar que en 
los estudios que comparan los riesgos 
cardiovasculares de los diferentes idpp4 
contra su mejor “comparador” existe 
una diferencia significativa a favor de 
los idpp4.19,20

En el metaanálisis reportado por 
Johansen,21 se compara linagliptina (in-
hibidor del dpp4) contra glimepirida y 
se observa una franca ventaja del idpp4 
en relación con la disminución de los 
riesgos cardiovasculares. Asimismo, se 
observa en los reportes de Gallweits y 
col.,22-24 un beneficio mayor al comparar 
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a linagliptina contra glibenclamida, con 
un mejor beneficio combinado al no au-
mentar de peso y tener menos episodios 
de hipoglucemia, lo que se traduce en un 
mejor control glicémico y menor riesgo 
cardiovascular. Este triple beneficio de 
los idpp4 sobresale por encima del resto 
de los fármacos que actualmente se en-
cuentran a disposición de los médicos.

Conclusiones
Es evidente que el control de la dm pre-
viene el desarrollo de las complicaciones 
micro y macrovasculares o bien, puede 
retrasarlas; sin embargo, en México los 
estudios epidemiológicos demuestran 
de forma contundente que existe un 
control deficiente de los pacientes con 
diabetes. Por lo tanto, es necesario 
mejorar el control y anticiparse a la 
presentación de riesgos cardiometabó-
licos. Es aconsejable utilizar el procedi-
miento diagnóstico más asequible para 
cada paciente, así como individualizar 
la estrategia terapéutica. La dieta y el 
ejercicio aeróbico son beneficiosos, así 
como la consecución de los objetivos 
terapéuticos en el paciente diabético, 
los cuales facilitan el control y evitan 
complicaciones tempranas.25 Las nue-
vas guías terapéuticas son cada vez más 
eficientes y han permitido disminuir a 
corto y largo plazo las comorbilidades 
y complicaciones de la diabetes. Con-
tar con medicamentos como los glp1 
y los idpp4 ha permitido actualmente 
alcanzar no solo metas de control en los 
pacientes, sino disminuir el riesgo de 
hipoglucemias y el aumento de peso.21 
Se debe conseguir la mayor adherencia 
posible de los pacientes al tratamiento, 
así como una mayor implicación y metas 
más realistas, enfocadas en individualizar 

el tratamiento y adaptar los objetivos al 
entorno y contexto del paciente.
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