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‑EN ESTE NÚMERO …

1 • Utilización de medicamentos

Nuevos tratamientos para la diabetes mellitus tipo 2. ¿Qué 
aporta el efecto incretina?
Recientemente se han comercializado unos nuevos medicamentos antidiabéticos que 
actúan sobre la regulación de las incretinas.
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El efecto fisiológico que ejercen las incretinas naturales (GLP-1 y GIP), 
hormonas del tracto gastrointestinal que actúan sobre la regulación de 
la glucemia aumentando la secreción de insulina y reduciendo la de 
glucagón en respuesta a la ingesta de hidratos de carbono, se conoce 
desde hace años. No obstante, sólo recientemente ha sido posible el 
desarrollo y la posterior comercialización de medicamentos hipoglu-
cemiantes basados en la potenciación del efecto de las incretinas. En 
la actualidad se dispone de exenatida, un incretín mimético análogo 
de la GLP-1, que se administra por vía subcutánea; y, de sitagliptina 
y vildagliptina, inhibidores de la actividad del enzima DPP4, que se 
administran por vía oral. 
El efecto hipoglucemiante observado con estos nuevos fármacos sobre 
la reducción de la hemoglobina glicosilada (HbA1c) parece moderado, 
ofreciendo como ventaja potencial la ausencia de manifestaciones de 
hipoglucemia asociadas al tratamiento y su efecto neutro o de dismi-
nución de peso. Su uso en monoterapia no está autorizado, estando 
indicadas como tratamiento asociado a metformina, sulfonilurea o 
glitazonas en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en los que no se 
consiga un adecuado control glucémico. 
 
 
 INTRODUCCIÓN

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se caracterizada por una elevación 
persistente de los nivelas de glucosa en sangre (hiperglucemia) junto a 
alteraciones en el metabolismo, las grasas y proteínas, como consecuencia 
de una disfunción en la secreción y/o en la acción de la insulina (1).

La diabetes puede dar lugar a complicaciones graves tanto agudas 
como crónicas, reduciendo considerablemente la expectativa –y la cali-
dad– de vida de estos pacientes. Las complicaciones crónicas incluyen, 
las microvasculares (retinopatía, con disminución de la visión y ceguera; 
nefropatía, que puede progresar a insuficiencia renal; y, neuropatía) y las 
macrovasculares (cardiopatía isquémica, enfermedad cerebrovascular y 
arteriopatía periférica) que, junto a la afección neuropática, puede ocasionar 
úlceras en los pies y amputaciones (2). Las complicaciones agudas engloban 
la cetoacidosis, el coma hiperosmolar y la hipoglucemia (1).

Dado su carácter crónico, la gravedad de las complicaciones a las 
que se asocia y los medios empleados para su control, la DM 2 supone un 
alto coste, tanto para los pacientes y sus familias, como para los sistemas 
sanitarios (1).

OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO DE LA DM2

Los objetivos del tratamiento de la DM2 consisten en aliviar los sínto-
mas, prevenir las complicaciones agudas y crónicas, mejorar la calidad de 
vida y prevenir la muerte prematura asociada a la enfermedad (1,2). 

Se dispone de diversas evidencias clínicas, entre las que destacan el 
estudio Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) (3) y fundamen-
talmente el United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) (4,5), 
que vienen a mostrar que el seguimiento de un control glucémico estricto 
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permite reducir el riesgo de desarrollar las 
complicaciones microvasculares asociadas a 
la DM2. No obstante, su repercusión sobre las 
complicaciones macrovasculares no está tan 
clara, debido en parte a la influencia que ejercen 
otros factores de riesgo (hipertensión, dislipi-
demia, y actividad plaquetaria) presentes en la 
mayoría de estos pacientes. De manera que, el 
control glucémico representaría tan sólo uno de 
los aspectos a incluir en un abordaje terapéutico 
multifactorial; por lo que, en la inmensa mayoría 
de los pacientes con DM2, podría ser más 
importante el control de los factores de riesgo 
cardiovascular, como: tabaquismo, hipertensión 
e hiperlipidemias (2). Si bien, es conocido que 
el control intensivo de todos los factores de 
riesgo cardiovascular es la conducta que más 
beneficia al paciente (6). 

En la actualidad, la determinación de 
los niveles de hemoglobina glicosilada (HbA1c) 
constituye el mejor parámetro para el segui-
miento del control glucémico, al correlacionarse 
con el desarrollo a largo plazo de las complica-
ciones micro y macrovasculares, y proporcionar 
información sobre el grado de control alcanzado 
en los 2-3 meses previos (7,8).

Recientemente, tras conocerse los resul-
tados de los estudios ACCORD (9) y ADVANCE 
(10), se han cuestionado los niveles de HbA1c 
que se consideraban como objetivo. En estos 
estudios se comparaba la terapia estándar 
(objetivos HbA1c: 7,0-7,9%; y 7,3%, respectiva-
mente) frente a la intensiva (objetivos: HbA1c 
<6,0%; y <6,5%, respectivamente), no siendo 
posible identificar que el seguimiento de la 
terapia intensiva originase una mejora signifi-
cativa sobre el desarrollo de complicaciones 
macrovasculares (9,10). Adicionalmente, en el 
estudio ACCORD, entre los pacientes sometidos 
a terapia intensiva se observó un aumento del 
riesgo de muerte, mientras en el ADVANCE 
(10) y en el estudio VADT (11), se observó 
una reducción del objetivo compuesto de mor-
talidad macro y microvascular, sin aumento de 
mortalidad.

Actualmente se recomienda establecer el 
objetivo de nivel de HbA1c de forma individua-
lizada para cada paciente, dependiendo de su 
riesgo microvascular y de sus complicaciones 
macrovasculares, así como del riesgo o antece-
dentes de hipoglucemias (2). El National Institu-
te for Health and Clinical Excellence (NICE) de 
Gran Bretaña, en su reciente actualización de la 
guía para el tratamiento de la DM2, recomienda 
la implicación de los pacientes en la decisión en 
cuanto al objetivo de nivel de HbA1c, que, gene-

ralmente, debería situarse alrededor del 6,5% 
para los pacientes con DM2 (8). Debiendo recibir 
apoyo para mantener su objetivo individual salvo 
que aparezcan efectos adversos (hipoglucemia) 
o que los medios necesarios para alcanzarlo 
deterioren su calidad de vida. Cualquier reduc-
ción en la HbA1c encaminada a conseguir el 
objetivo acordado debe ser contemplada como 
beneficiosa para la salud futura, mientras que 
debería evitarse la terapia intensiva orientada a 
conseguir niveles de HbA1c <6,5% en personas 
mayores o de muy alto riesgo (8,12,13). 

Se dispone de una evidencia consistente 
de que los objetivos de control en cuanto a nivel 
de HbA1c <7%, reducen el riesgo microvascular. 
En pacientes jóvenes con DM2 reciente y sin 
antecedentes de enfermedad cardiovascular, 
debería considerarse incluso un nivel inferior 
al 6,5%, siempre que pueda alcanzarse con 
una baja incidencia de hipoglucemia. No obs-
tante, en pacientes con diabetes prolongada y 
enfermedad vascular establecida, el objetivo del 
7% podría ser adecuado, teniendo siempre en 
cuenta que el nivel debe ajustarse para cada 
paciente, manteniendo una supervisión regular 
de los episodios hipoglucémicos y considerando 
su edad, circunstancias sociales y esperanza de 
vida (14,15). Los pacientes que más se bene-
ficiarán del tratamiento intensivo son aquellos 
menores de 60 años, con antecedentes fami-
liares de nefropatía, retinopatía de desarrollo 
precoz o con microalbuminuria (16). 

EFECTO DE LAS INCRETINAS

Las incretinas son péptidos endógenos 
secretados por las células intestinales en 
respuesta a la ingestión de alimentos, siendo 
las más representativas la GLP-1 (glucagon 
like peptide-1) y el GIP (glucose-dependent 
insulinotropic peptide). Ejercen su acción sobre 
las células ß-pancreáticas en respuesta a la 
presencia de glucosa o nutrientes en el tracto 
digestivo, estimulando la liberación de insulina. 
Adicionalmente, la GLP-1 (pero no el GIP) 
reduce la secreción de glucagón por parte de 
las células a-pancreáticas. Tanto la GLP-1 como 
el GIP tiene una vida media muy corta siendo 
degradadas en minutos por la acción del enzi-
ma DPP-4 (dipeptidil peptidasa 4) presente en 
diversos tejidos, como riñón, hígado, pulmón e 
intestino delgado (17).

El efecto de las incretinas depende de las 
concentraciones de glucosa, de manera que no 
está activo cuando la glucemia desciende por 
debajo de 55 mg/dl; esto justifica el hecho de 

que los fármacos basados en la regulación del 
efecto de las incretinas per se, no produzcan 
hipoglucemias (18).

FÁRMACOS REGULADORES DEL 
EFECTO INCRETINA

Hasta la fecha, se han desarrollado dos 
clases diferentes de medicamentos dirigidas a 
aumentar el efecto de las incretinas: los incretín 
miméticos y los inhibidores de la DPP-4. La tabla 
1 presenta algunas de las características más 
importantes de estos medicamentos.

Los incretín miméticos (exenatida, 
liraglutida) presentan una secuencia semejante 
al GLP-1 natural, pero con mayor resistencia a 
la degradación por el enzima DPP-4. Actúan 
como agonistas sobre los receptores GLP-1, 
favoreciendo la secreción de insulina de las 
células ß-pancreáticas y suprimiendo la de 
glucagón (17,19); adicionalmente, produce un 
elentecimiento del vaciado gastrico, que genera 
sensación de saciedad en algunos pacientes 
(19). La exenatida es el único medicamento de 
este tipo comercializado hasta la fecha (20).

Los inhibidores de la DPP‑4 (gliptinas), 
disminuyen la actividad de esta enzima, aumen-
tando las concentraciones de las incretinas 
naturales. Sus efectos metabólicos consisten 
en una estimulación, glucosa-dependiente, de 
la liberación de insulina pancreática; y, de una 
supresión de la producción de glucagón (17). 
En nuestro país se encuentran comercializa-
dos sitagliptina y vildagliptina, así como sus 
correspondientes asociaciones con metformina 
a dosis fijas (20). 

Exenatida

Se trata de un fármaco incretín mimético 
autorizado para el tratamiento de la DM2, en 
combinación con metformina y/o sulfonilureas, 
en aquellos pacientes que no alcanzan un con-
trol glucémico adecuado con el tratamiento a las 
dosis máximas toleradas de estos antidiabéticos 
orales. Se administra por vía subcutánea, 2 
veces/día, antes de las dos comidas principa-
les; para su dispensación, precisa visado de la 
inspección (21,22).

En los estudios clínicos realizados, la 
exenatida (en tratamiento combinado con 
metformina, pioglitazona o sulfonilureas) produjo 
una reducción media de la HbA1c de aproxi-
madamente del 0,97%, frente al placebo (23). 
Adicionalmente, el tratamiento con exenatida 
ha mostrado una eficacia comprable a insulina 

MEDICAMENTOS CON EFECTO INCRETINA DISPONIBLES EN ESPAÑA

 Sitagligtina Vildagliptina Exenatida

Dosis diaria 100 mg 50-100 mg 5-20 µg

Vía de administración Oral Oral Subcutánea

Frecuencia de administración Cada 24 h  Cada 12 h  Cada 12 h

Eficacia (disminución HbA1c) 0,84–0,63% 0,94-0,52% 1,18–0,94%

Uso en insuficiencia renal A. Cre >50 ml/min A. Cre >50 ml/min A. Cre >30ml/min

Uso en insuficiencia hepática Leve o moderada Contraindicado Datos N.D.

Presentación Comp. 100 mg Comp. 50 mg Viales de 5 y 10 µg

HbA1c: Hemoglobina glicosilada. A. Cre: Aclaramiento de creatinina. N.D.: no disponible. Comp.: Comprimidos.

Tabla 1 (Modificada de 18).



glargina (24,25) e insulina aspártica bifásica, en 
cuanto a la disminución de la HbA1c, aunque 
en casos de progresión, la insulina presenta la 
limitación de las hipoglucemias y con exenatida 
no se puede aumentar la dosis (26).

El tratamiento con exenatida se asocia a 
una disminución significativa del peso de 1,4 
Kg (0,75-2,13 Kg); siendo ésta mayor (3,49-
6,03 Kg) en los estudios comparativos frente 
a insulina (23). 

En cuanto a su seguridad, las nauseas 
constituyen el efecto adverso más frecuente con 
exenatida (hasta en un 50% de pacientes), junto 
a los vómitos (17%); apareciendo con carácter 
dosis-dependiente y con mayor frecuencia al 
inicio del tratamiento. La exenatida se asocia a 
una baja incidencia de hipoglucemias, similar 
al placebo e inferior a insulinas; y menos hipo-
glucemias nocturnas que insulina glargina. El 
porcentaje de abandonos del tratamiento fue 
significativamente superior con exenatida (8%) 
que con placebo (3%) e insulina (1%) (22). 

Se han notificado 89 casos de pancreatitis 
aguda, uno mortal, en pacientes tratados con 
exenatida (27). Se ha descrito la aparición de 
anticuerpos frente a exenatida en el 67% de los 
pacientes tratados, sin que este hecho tenga 
repercusiones clínicas aparentes (18).

Sitagliptina

Es el primer inhibidor de la DPP-4 comer-
cializado. Está indicado en combinación con 
metformina, sulfunolilurea, o glitazona para el 
tratamiento de aquellos pacientes con DM2 que 
no alcancen un adecuado control glucémico, tras 
recibir tratamiento con los anteriores antidiabé-
ticos orales en monoterapia. Adicionalmente, 
también está indicada como terapia triple, en 
combinación con sulfonilurea + metformina, 
cuando tras el tratamiento combinado con éstos 
no se consiga el control glucémico. Se adminis-
tra por vía oral una vez al día, siendo la dosis 
máxima recomendada de 100 mg (28,29).

La sitagliptina ha producido una reducción 
media de la HbA1c cercana al 0,7% comparada 
con placebo, mostrando una eficacia similar 
en monoterapia o combinada con metformina, 
pioglitazona o sulfonilurea (23). Por otra parte, 
el tratamiento combinado de sitagliptina con 
metformina ha mostrado una eficacia similar a 
glipizida + metformina (30) y a rosiglitazona + 
metformina (31).

La incidencia de hipoglucemias obser-
vadas con metformina + sitagliptina fue menor 
que con la combinación metformina + glipizida. 
No obstante, cuando sitagliptina se utiliza 
junto a glimepirida, con o sin metformina, 
aumenta la incidencia de hipoglucemias (28), 
por lo que se aconseja disminuir la dosis de 
sulfonilurea (29). 

En combinación con metformina, el trata-
miento con sitagliptina origina una ligera dismi-
nución del peso (0,7 Kg); y un ligero aumento 
cuando se asocia a pioglitazona. En períodos 
de hasta 24 semanas, parece tener un efecto 
neutro sobre el peso y similar al observado en 
el grupo placebo (32).

Junto a las incretinas, otras hormonas 
gastrointestinales, neuropéptidos, citoquinas y 
quimioquinas son sustratos de la DPP-4. Esta 
enzima desempeña un importante papel en el 
sistema inmunitario (33). 

No existen datos del efecto del tratamiento 
con sitagliptina sobre las complicaciones micro 

y macrovasculares; y la mortalidad, en pacien-
tes con DM2. Su seguridad a largo plazo es 
desconocida (29).

Vildagliptina

Está indicada en el tratamiento de la DM2, 
como terapia combinada con: a) metformina, en 
pacientes con insuficiente control de la glucemia 
a pesar de recibir metformina a dosis máxima en 
monoterapia; b) una sulfonilurea, en pacientes 
con insuficiente control de la glucemia, a pesar 
de recibir sulfonilurea a dosis máxima tolerada; 
y para los que la metformina no es adecuada 
por contraindicación o intolerancia; c) una tiazo-
lidindiona –glitazona– en pacientes para los que 
es adecuado su uso que no alcanzan un control 
suficiente de la glucemia. Se administra por vía 
oral 2 veces al día, siendo la dosis máxima 
recomedada de 100 mg (34,35).

La adición de vildagliptina a la terapia 
de base con metformina, pioglitazona o gli-
mepirida produjo una reducción adicional de 
la hemoglobina glicosilada (HbA1c) de 0,5-1%, 
(36-38). Sólo se ha publicado un ensayo frente 
a un tratamiento activo, en el que vildagliptina 
+ metformina mostró una eficacia similar a 
pioglitazona + metformina (39). No se dispone 
de estudios comparativos frente a sitagliptina; si 
bien los meta-análisis sugieren que no existen 
diferencias de eficacia (23,40).

Las reacciones adversas más frecuentes 
de vildagliptina en terapia combinada han sido: 
temblor, cefalea, mareos y astenia. Se han 
notificado náuseas cuando se combina con 
metformina; estreñimiento y nasofaringitis con 
sulfonilureas; y, en combinación con pioglitazo-
na, aumento de peso y edema periférico (41). 
Las tasas de abandono fueron de 2,4-4,8% en 
los grupos tratados con vildagliptina, frente a 
1,7-2,5% en los de placebo (36-38).

La incidencia de hipoglucemia de vilda-
gliptina + metformina fue similar a placebo + 
metformina (36); siendo inferior con vildagliptina 
+ pioglitazona que con placebo + pioglitazona 
(0,3% vs 1,9%) (37). La combinación vildaglip-
tina (100 mg/d) + glimepirida presentó una inci-
dencia superior de hipoglucemias que placebo + 
glimepirida (3,6% vs 0,6%) (38), por lo que se 
ha limitado a 50 mg/d la dosis de vildagliptina 
en asociación con sulfonilurea (41). La tasa 
de hipoglucemias fue mayor en el grupo de 
vildagliptina + metformina (0,3%) que en el de 
pioglitazona + metformina (0%) (39). 

La incidencia de edema periférico con 
vildagliptina + metformina fue mayor que con 
pioglitazona + metformina (8,8% vs 6,1%) (39), 
al igual que ocurrió con vildagliptina + pioglita-
zona respecto a placebo + pioglitazona (7% vs 
2,5%) (37,41).

El tratamiento con vildagliptina se ha 
asociado con alteraciones hepáticas (incluyendo 
hepatitis), precisando seguimiento periódico de 
los enzimas hepáticos. También se ha asociado 
a angioedema, especialmente en pacientes tra-
tados con un inhibidor de la enzima convertidora 
de angiotensina (IECA) (35). De acuerdo con los 
datos preclínicos, es necesario el seguimiento 
de los efectos de vildagliptina sobre la conduc-
ción cardiaca. El perfil de seguridad cardiovascu-
lar de vildagliptina en pacientes con insuficiencia 
cardiaca e insuficiencia renal moderada/grave no 
está adecuadamente establecido (34). 

Al igual que se ha comentado para sita-
gliptina, se desconocen los efectos a largo plazo 

de la inhibición de la enzima DPP-4, que juega 
un importante papel en el sistema inmunitario; 
y, que tiene como sustratos, además de las 
incretinas, hormonas gastrointestinales, neuro-
péptidos, citocinas y quimiocinas (40). 

PAPEL EN TERAPÉUTICA

Establecer el papel en terapéutica de 
los nuevos antidiabéticos con efecto sobre las 
incretinas es difícil, dada su reciente incorpo-
ración al arsenal terapéutico disponible para 
el tratamiento de la DM2, y por disponerse de 
evidencias comparativas limitadas frente a otros 
fármacos mejor conocidos.

Así, y a pesar de su eficacia no inferior a 
insulina en el control de glucemias moderadas, 
se desconoce el efecto del tratamiento con 
exenatida sobre la morbi-mortalidad asociada 
a la DM2; no disponiéndose de estudios com-
parativos frente a otros antidiabéticos orales. 
Adicionalmente, la tolerabilidad del tratamiento 
es moderada, provocando abandonos del 
tratamiento con mayor frecuencia que las 
insulinas (22).

Tampoco se dispone de estudios sobre el 
impacto del tratamiento con las gliptinas sobre 
las complicaciones y mortalidad asociadas a la 
DM2. A corto plazo, presentan una moderada 
eficacia en cuanto a la reducción de los niveles 
de HbA1c. Para algunos autores, la práctica 
ausencia de hipoglucemias asociadas a las glip-
tinas, podría justificar su uso como alternativa 
a las sulfonilureas en aquellos pacientes que 
reciben tratamiento combinado con éstas, y en 
los que las manifestaciones de hipoglucemia 
constituyan un problema (18).

RECOMENDACIONES DE TRATA-
MIENTO

Cuando las medidas no farmacológicas 
–dieta y ejercicio físico– son insuficientes para 
conseguir un control glucémico adecuado, la 
mayoría de las guías de práctica clínica de 
tratamiento de la DM2 recomiendan la metfor-
mina en monoterapia. Cuando ésta resulta 
insuficiente, proponen utilizar como alternativa 
el tratamiento con sulfonilurea + metformina, 
reservando glitazona + metformina para los 
casos de contraindicación o intolerancia a 
sulfonilurea (8,42-45). 

Algunas guías recientes, proponen la 
utilización en determinadas circunstancias de 
los incretín miméticos (exenatida) (13) y los 
inhibidores de DPP-4 (sitagliptina y vildaglipti-
na), entre los antidiabéticos orales que podrían 
añadirse al tratamiento con metformina, insuli-
na, su combinación, o la combinación de dos 
antidiabéticos orales, cuando estos tratamientos 
resulten insuficientes (46). En España, el Grupo 
de Estudio de la Diabetes en Atención Primaria 
(GEDAPS) recomienda la adición de sitagliptina 
al tratamiento con metformina como una alter-
nativa a las sulfonilureas o glitazonas, cuando 
exista contraindicación o intolerancia a alguno 
de ellos, especialmente cuando aparecen hipo-
glucemias con las sulfonilureas (47).

CONCLUSIONES

 – El tratamiento de la DM2 precisa un 
abordaje multifactorial, en el que el control 
glucémico es sólo uno de los factores a 
considerar.
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 – El nivel de HbA1c objetivo de tratamiento 
debe establecerse de forma individua-
lizada y negociada con el paciente, en 
función de su riesgo cardiovascular y 
considerando su expectativa y calidad de 
vida.

 – El papel en terapéutica de los fármacos 
reguladores de las incretinas aún no está 
establecido. No se conoce su seguridad a 
largo plazo, ni la repercusión que pueden 
tener en términos de morbi-mortalidad, por 
lo que no puede identificarse la aportación 
frente a otras alternativas disponibles 
respaldadas por mayor evidencia. 
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