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SITAGLIPTINA / VILDAGLIPTINA / SAXAGLIPTINA / LINAG LIPTINA 

(INHIBIDORES DE DIPEPTIDIL PEPTIDASA 4)  
Y DIABETES 

(Informe para la Comisión de Farmacia y Terapéutica del Hospital San Agustín) 
Fecha: octubre 2013 

 
 
Citar este informe como: Rigueira García, AI. Sitagliptina/vildagliptina/saxagliptina/linagliptina (inhibidotes 
de dipeptidilpeptidasa 4) y diabetes. Informe para la Comisión de Farmacia y Terapéutica del Hospital San 
Agustín. octubre/2013. [Citado: fecha]. 
 
1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORM E 
 
Fármacos:    sitagliptina /vildagliptina /saxagliptina /linagli ptina 
Indicación clínica solicitada:   Potenciación efecto clínico de metformina 
Autores / Revisores: Ana Isabel Rigueira García/ 
Tipo de informe: original  
Declaración de conflicto de Intereses de los autore s: no existen. 
 
2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN  
 
Facultativo que efectuó la solicitud : XXX 
Servicio : Endocrino 
Justificación de la solicitud: XXX 
Fecha recepción de la solicitud : sitagliptina: 22/11/2011 vildagliptina: 26/09/2013 
Petición a título :    
 
3.- AREA DESCRIPTIVA DE LOS MEDICAMENTO S 
 

Descripción SITAGLIPTINA VILDAGLIPTINA SAXAGLIPTINA  LINAGLIPTINA 
Nombre genérico: Sitagliptina Vildagliptina Saxagliptina Linagliptina 
Nombre comercial 
(laboratorio)l: 

Januvia®, Ristaben®, 
Tesavel®, Xelevia® 
(Merck Sharp and 
Dohme Ltd) 

Galvus®, Jalra®, 
Xiliarx® (Novartis 
Europharm Ltd.) 

Onglyza®  
(Bristol Myers 
Squibb/ Astra-
zeneca Eeig) 

Trajenta® (Boe-
hringer Ingelheim 
International 
GMBH) 

Vía de administración: oral oral oral oral 
Grupo terapéutico. 
Denominación:                                

A10BH – Inhibidores de la 4-peptidasa (DPP-4 peptidasa) 

Código ATC A10BH01 A10BH02 A10BH03 A10BH05 

DDD (mg) 100 100 5 5 
Tipo de dispensación: Hospitalización y ambulatoria, aportación reducida, con receta  
Vía de registro:    Centralizado Centralizado Centralizado Centralizado 
En Japón está comercializado alogliptina, que tiene opinión positiva de la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios 
como monofármaco y en combinación con metformina y piogltazona desde julio/2013, aún sin comercializar. 
 

Presentaciones y precio   (Dato calculado a partir del Nomenclator Digitalis® de enero de 2013) 
Forma farmacéutica y dosis Unid/ envase PVP-PVP/unidad–(PVP+ IVA)/DDD PVL-PVL/unidad -  PVL+ IVA/ DDD 

28 55,95  -  2,00  -   2,00 35,84  -  1,28  -  1,28 comprimidos 100 mg  
(Januvia®, Xelevia®, Tesa-
vel®, Ristaben®) 

56 111,90   -  2,00   -   2,00 71,68  -  1,28  -  1,28 

comprimidos 50 mg (Januvia®) 28 27,97   -   1,00   -   2,00 17,92  -  0,64  -  1,28 
comprimidos 25 mg (Januvia®) 28 13,99    -   0,32  -  2,00 8,96  -   0,50  -  1,28 

28 34,97  -  1,25  -  2,50 22,40  -  0,80  -  1,60 comprimidos 50 mg  
(Galvus®, Jalra ®, Xiliarx ®) 56 55,95  -  1,00  -  2,00 35,84  -  0,64  -  1,28 

Onglyza®  comprimidos 5 mg 28 55,95  -  2,00  -  2,00 35,84  -  1,28  -  1,28 

Trajenta® comprimidos 5 mg 28 59,95  -  2,00  -  2,00 38,40  -  1,28  -  1,28 
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4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA. 
 

4.1 Mecanismo de acción.  
 
La sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina y linagliptina a pertenece a una clase de hipoglucemiantes que se 
denominan inhibidores de la dipeptidil-peptidasa 4 (DPP-4). La DPP-4 es la enzima que inactiva las hormo-
nas incretinas. Estas hormonas, incluidos el péptido-1 similar al glucagón (GLP-1) y el péptido insulinotrópi-
co dependiente de la glucosa (GIP) son liberadas por el intestino a lo largo del día y sus niveles aumentan 
en respuesta a las comidas. Las incretinas forman parte de un sistema endógeno que participa en la 
homeostasis de la glucosa. Si las concentraciones de glucosa son normales o elevadas, el GLP-1 y el GIP 
aumentan la síntesis y liberación de insulina de las células beta pancreáticas. Con niveles de insulina eleva-
dos, el GLP-1 aumenta la captación tisular de glucosa y reduce la secreción de glucagón de las células alfa 
pancreáticas. 
La actividad del GLP-1 y GIP está limitada por la enzima DPP-4 que hidroliza rápidamente las incretinas 
para formar productos inactivos. Los inhibidores de IDDP4 evitan la hidrólisis al inhibir la DPP-4 con lo que 
aumentan las formas activas de GLP-1 y GIP, aumentando la liberación de insulina y reduciendo los niveles 
de glucagón, con un comportamiento glucosa dependiente. Por tanto, los IDDP4 se consideran amplificado-
res de incretina porque prolongan la vida media y disponibilidad de la GLP1, a diferencia de los agonistas de 
GLP1o incretin miméticos (exenatina, liraglutida) que son análogos sintéticos de esta hormona, resistentes a 
la degradación por DPP-41. 
 
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas (EM A y AEMPS), fecha de aprobación entre parén-
tesis  
 

Descripción SITAGLIPTINA VILDAGLIPTINA SAXAGLIPTINA LINAGLIPTINA 
Monofármaco* X (12/2009) X (11/2011) X (6/2013) X (6/2011) 
Terapia oral doble**. 

+ metformina 
+ sulfonilurea 

+ PPARγ (ej. tiazolidindiona) 

 
X (3/2007) 
X (3/2007) 
X (3/2007) 

 
X (7/2007) 
X (7/2007) 
X (7/2007) 

 
X (10/2009) 
X (10/2009) 
X (10/2009) 

 
X (6/2011) 
X (6/2011) 

Terapia triple***: 
+ sulfonilurea y metformina 

+ PPARγ  y metformina  

 
X (3/2007) 
X (3/2007) 

 
X (9/2012) 

 
X (1/2013) 

 
X (5/2012) 

Con insulina (± metformina) X (09/2009) X (9/2012) X (9/2012) X (9/2012) 
PPARγ: agonista del receptor gamma activado de proliferador de peroxisoma 
*en pacientes controlados inadecuadamente con dieta y ejercicio por sí solos y para los que el uso de metformina no es adecuado 
debido a contraindicaciones o intolerancia 
** en los casos en los que la dieta y el ejercicio, junto con el tratamiento de fármaco del fármaco asociado solo, no proporcionen un 
control glucémico adecuado 
 
4.3  Posología,  forma de preparación y administrac ión.  
 

Descripción SITAGLIPTINA VILDAGLIPTINA SAXAGLIPTINA LINAGLIPTINA  
Monofármaco* 100 mg/d 50 mg/12 h  5mg/d 
Terapia oral doble**. 

+ metformina 
+ sulfonilurea 

+ PPARγ (ej. tiazolidindiona) 

 
100 mg/d* 
100 mg/d** 
100 mg/d 

 
50 mg/12 h 

50 mg/ d (D)*** 
50 mg/12 h 

 
5 mg/d* 
5 mg/d** 
5 mg/d 

 
5mg/d* 
5mg/d** 

Terapia triple****: 
+ sulfonilurea y metformina 

+ PPARγ  y metformina  

 
100 mg/d* 
100 mg/d 

  
5 mg/d* 

 

 

Con insulina (± metformina) 100 mg/d*  5 mg/d 5mg/d** 
IR leve 100 mg/d No ajuste 5 mg/d 
IR moderada (Clcr > 30 y < 
50) 

50 mg/d 50 mg/ d (D) 2,5 mg/d 

IR grave (Clcr < 30) 25 mg /d 50 mg/ d (D) 2,5 mg/d**** 

 
No ajuste 

IH leve 100 mg/d No usar 5 mg/d 
IH moderada 100 mg/d No usar 5 mg/d***** 
IH grave No estudiado No usar No recomendada 

Sin expe-
riencia clíni-

ca 
*: dosis fraccionada en caso de asociaciones fijas con metformina, **Recomiendan disminución de dosis de sulfonilurea o insulina para 
evitar hipoglucemias, ***: recomienda disminución de dosis de IDDP4 y ampliación de intervalo de dosisficación para evitar hipogluce-
mias, **** No recomendado si enfermedad renal terminal o hemodiálisis;*****:  uso con precaución ,D: dosis única 
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Ninguno se recomienda en > 18 años por falta de información. En principio no precisan ajuste de dosis en 
ancianos aunque especifica disponer datos muy limitados, y por tanto se recomienda precaución en > 75 
años. 
Se pueden administrar en cualquier momento del día, con o sin comidas. Si se olvida una dosis se debe 
tomar lo antes posible, pero no se puede doblar la dosis en un mismo día. 
 
4.4 Farmacocinética.  
 

Descripción SITAGLIPTINA VILDAGLIPTINA SAXAGLIPTINA LINAGLIPTINA 
Tmax (mediana) 1 a 4 horas 1,7 horas 2h (fármaco) y 4 h (metabo-

lito �nformaci) 
1,5 h 

Biodisponibilidad 87% 85%  30% 
Unión a proteínas 
plasmáticas 

38% 9,3% despreciable Según concentra-
ción ( >70%) 

Vss (dosis única IV) 198 L  71 L   
Biotransformación Aprox. En un 16% 

(CYP3A4 y 
CYP2C8) 

En un 69% en riñón 
(vía principal de elimi-
nación). Sin concurso 
del enzimas CYP450. 

Mediante CYP3A4/5 dando 
un metaboito activo inhibi-

dor selectivo reversible 
competitivo de DPP4 con 

mitad de potencia 

Amplia transforma-
ción, metabolitos 

inactivos (sin deta-
lles en FT) 

Excreción 13% heces, 
87% en orina (79% 
sin transformar), por 

secreción tubular 
activa y posible  

concurso de glico-
proteina p 

15% heces, 85% en 
orina (inalterada 23%) 

22% en heces y 75 % renal 
(24% inalterada) 

85% en heces, 5% 
en orina 

t1/2 12,4 h 3 h 2,5 h (fármaco) y 3,1 h 
(metabolito principal) 

>12 h 

t1/2 inhibición DPP4   26,9 h  

 
4.5 Características comparadas con otros medicament os para la indicación. 
 

 Mecanismo ⇓⇓⇓⇓%HbA1c Ventajas Desventajas Coste 
Metformina ↓ gluconeogénesis 

↑ sensibilidad tisular 
 

1-2 
Peso neutral. Mejora pro-

nóstico cardiovascular 
(UKPDS). Experiencia 

Efectos GI. Contraindica-
do en IR, acidosis láctica 

 
+ 

Sulfonilureas ↑ secreción insulina 1-2 Efecto rápido.  
Experiencia 

↑ peso, hipoglucemias + 

Tiazolidindionas ↑ sensibilidad tisular 
↓ gluconeogénesis 

0,5-1,4 Mejora perfil lipídico Retención de líquido, ↑ 
peso, IC, IM (rosiglitazo-
na), fracturas, cáncer de 
vejiga, hematura macros-

cópica, ancianos 

 
++ 

Inhibidores α-
glucosidasa 

↓ absorción de 
azúcares 

0,5-0,8 Peso neutral ↑ Efectos GI, 3 tomas/día + 

Meglitinidas ↑ secreción insulina 
(acción corta) 

0,5-1,5 Efecto rápido ↑ peso, hipoglucemias, 3 
tomas/día 

++ 

Agonistas de 
GLP1 

Efecto “incretina” 
glucosa dependien-

te, ↑ secreción 
insulina, ↓ glucagón 

0,5-1 ↓ peso Inyectable, ↑ Efectos GI, 
pancreatitis (en estudio 

riesgo por cáncer de 
páncreas), seguridad a 

largo plazo no estableci-
da 

 
+++ 

Inhibidores de 
DPP-4 

Efecto “incretina” 0,5-0,8 Peso neutral, menor inci-
dencia de hipoglucemias 
comparado con sulfonilu-

reas y menores efectos GI 
que metformina 

Seguridad a largo plazo 
no establecida. En estu-
dio riesgo de pancratitis, 

cáncer de páncreas y 
reacciones de hipersen-

sibilidad 

 
++ 

Insulinas Hormona 1,5-3,5 Sin limitación de dosis, 
efecto rápido, mejora perfil 

lipídico 

Inyectable, ↑ peso, hipo-
glucemia, monitorización 

+ 
++ (anála-

gos) 
GI: gastrointestinales 
Modificada a partir de tabla obtenida de 2. 
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5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA. 
 
5.1 Información disponible para la indicación clínica  evaluada  
 
5.2.a Resultados de los ensayos clínicos   
 
Sólo existe un estudio de IDDP4 (saxagliptina) diseñado para evaluar mortalidad cardiovascular, infarto de 
miocardio o ictus, en pacientes seguidos durante 2,1 años, con efecto neutro3. Están registrados otros dos 
ensayos en marcha que tienen como objetivo la evaluación de morbimortalidad cardiovascular (complica-
ciones micro y macrovasculares) asociadas a diabetes, uno multinacional con sitagliptina (estudio TECOS) 
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, con 14.000 pacientes de más de 50 años y con final 
previsto para diciembre de 2014, y otro multinacional con linagliptina (estudio CAROLINA) con final previsto 
en septiembre de 2018 que evaluará resultados finales en 6000 pacientes de 40 a 85 años en comparación 
con glimepiride (1-4 mg). Existe un metanálisis que aglutina los datos sobre eventos cardiovasculares de 
diversos EC en fase 3 de linagliptina frente a los comparadores y que favorecen a aquella4, aunque sus 
conclusiones son muy discutibles puesto que están extraídas a partir de EC sin poder estadístico ni objeti-
vos de diseño para la evaluación de dicha seguridad cardiovascular, siendo además estudios de corta dura-
ción a tales fines (máxima exposición individual de 1,7 años). 
Todos los ensayos clínicos disponibles con diseño apropiado según los estándares de EMA5 (ver anexo 1) 
evalúan resultados sobre variables subrogadas, sobre todo variación en hemoglobina glicosilada, glicemias 
en ayunas y postprandriales, de secreción de insulina y de glicógeno, realizados para cumplir los requisitos 
de aprobación por agencias reguladoras, cuya información resumida en los metanálisis y guías de práctica 
clínica se expone en los apartados siguientes. Se han excluido en la presentación de datos de este anexo 
algunos estudios realizados fundamentalmente en población asiática y por tanto difícilmente representativos 
de la población caucásica6,7. 
Existe un solo EC publicado comparando dos IDDP4, evaluando la no inferioridad entre saxagliptina vs sita-
gliptina8 (tabla 1), y otro EC no publicado cuyos resultados se resumen a continuación. 
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Tabla 1.  
 Diseño de comparación de saxagliptina vs sitaglipt ina en EC de no inferioridad  
Tipo: NI, A, M, DC, en fase IIIb; Tiempo: 18 semanas 
Pacientes: diabetes melllitus tipo 2 a tratamiento con metformina a dosis estables (1000-3000 mg/d) y hemoglobina glicada 
6,5-10% a pesar del tratamiento con metformina. N: 801; edad media 58,4 años, 28,8% > 65 años, diagnosticados desde 
hace una media de 6,3 años. 
Intervención: saxagliptina 5 mg/d (n=403) vs sitagliptina 100 mg/d (n=398). Automonitorización de los eventos hipoglucé-
micos  (definido como un evento mayor que requiriera asistencia externa). 
Criterios de exclusión: toma de tiazolidinas las 12 semanas previas o insulina el año previo, otros IDDP4, tratamiento 
corticoideo, inductores del CYP4503A4 o tratamiento antirretroviral, tenían diabetes mellitus tipo 1, insficiencia cardiaca 
grado III/IV, baja eyección ventricular, hemoglobinopatía, historia de abuso reciente de alcohol o drogas u contraindicacio-
nes para uso del IDDP4,  creatinina sérica >133 ncmol/L en hombres y >124 ncmol/L en mujeres, función hepática anormal 
o historia serológica de infección hepática. 
La eficacia se midió en la semanas 4, 8, 12 y 18: insulina basal, proinsulina, peptido C y glucagón se midieron en periodo 
basal y semana 18. 
El 90% finalizó el estudio, y las retiradas fueron por razones similares en ambas ramas, aunque fueron superiores en la 
rama de saxagliptina (3,5% vs 1,8%) por protocolo, sobre todo por  glucosa postprandrial >220 mg/dL en la semana 12 
(2% vs 0,8%). 
Análisis por protocolo. Se consideró no inferior si el límite superior del intervalo de confianza 95% (IC95) era < 0,3% en la 
semana 18 respecto a la situación basal en la variable principal. 
Resultados de comparación de saxagliptina vs sitagl iptina 

Variable  evaluada en el estudio Saxagliptina 100 
mg/d  (n: 403) 

Sitagliptina 100mg/d 
(n: 398) 

Diferencia media 
entre grupos 

Resultado principal  
           - variación de HbA1c en la semana 18 
respecto momento inicial (IC95%) 

 
-0,42% 

 
-0,59% 

 
0,17% (0,06%;0,28%) 

Resultados secundarios de interés 
- % pacientes con respuesta glicémica tera-

péutica (HbA1c < 6,5%) 
- % pacientes con HbA1c> 7% al inicio con 

respuesta glicémica (<7% en la semana 18). 
- Cambios respecto a momento inicial de: 
• Glucosa en ayunas 
• Insulina en ayunas 
• Glucagón en ayunas 
• Péptido C en ayunas 
• Proinsulina en ayunas 
• Función de células beta 

 
105/399 (26,3%) 

 
97/294 (33,0%) 

 
n= 397 

-0,60(-0,75;-0,44) 
-0,5 (-5,9;5,0) 
-0,1(-0,9;0,7) 

0,05 (0,00;0,09) 
-2,4 (-4,1;-0,7) 
11,0 (7,8;14,1) 

 
114/392 (29,1%) 

 
117/299 (39,1%) 

 
n= 392 

-0,90 (-1,06;-0,74) 
-3,0 (-8,4;2,5) 
-1,0 (-1,8;-0,2) 

0,01 (-0,03;0,05) 
-3,4 (-5,1;-1,7) 

13,1 (10,0;16,3) 

 
-2,8% (-9,0%; 3,5%) 

 
-6,1% (-13,8%; 1,6%) 

 
 

0,3 (0,08;0,53) 
2,5 (-5,2;10,2) 
0,9 (-0,2;2,0) 

0,04 (-0,02;0,10) 
1,0 (-1,4;3,4) 
-2,2 (-6,6;2,3) 

Resultados de seguridad  
Variable de seguridad evaluada en el 
estudio 

Saxagliptina + 
metformina 
N (403) 

Sitagliptina + metformina 
N (398) 

RAR (IC 95%) Diferencia 
Riesgo Absoluto * 

Alguno 
   - Relacionado con tto 
Serios 
   - Relacionado con tto 
• Influenza 
• ITU 
• Nasofaringitis 
• Dolor de cabeza 
• Diarrea 
• IRA 
• Náusea  
• Artralgia 
• Hipoglicemia 
• Trastornos de piel y sc 
• Variación de peso 

47,1% 
5,2% 

7 (1,7%) 
1 (0,2%) 

5,7% 
5,7% 
4,0% 
2,7% 
2,5% 
2,2% 
1,7% 
1,0% 
0,5% 
3,2% 
2% 

-0,4 kg 

47,2% 
7,5% 

5 (1,3%) 
2 (0,5%) 

5,8% 
5,3% 
4,0% 
2,3% 
2,5% 
1,0% 
2,5% 
2,3% 
2,5% 

2,8% (1 evento mayor) 
5% 

-0,4 kg 

-0,1% 
-2,3% 
0,4% 
-0,3% 
-0,1% 
0,4% 

- 
0,4% 

- 
1,2% 
-0,8% 
-1,3% 
-2% 
0,4% 
-3% 

- 
Conclusiones 

Se concluye la no inferioridad de saxagliptina frente a sitagliptina para las variables clínicas eva-
luadas 
NI: no inferioridad, DC: doble ciego, A: aleatorizado, M: multicéntrico, P: asignación paralela, AB: abierto, IM: infarto miocardio, TIA: 
ataque isquémico transitorio, AUC: área bajo la curva, h: horas,  
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Tabla 2. 
Variable  evaluada en el estudio Linagliptina 100 

mg/d (n: 39) 
Sitagliptina 100 
mg/d (n :41) 

Placebo 
(n :38)  

Diferencia media entre 
grupos activos** 

Diseño de comparación de linagliptina vs sitaglipti na (EC NCT00716092)  
Tipo: A, DC, P, fase II, Alemania;  tiempo: 28 días 
Pacientes: diabetes melllitus tipo 2 tratados previamente con un fármaco como máximo, hemoglobina glicada 6,5-10% a 
pesar del tratamiento con metformina. N: 201, entre 18-80 años, edad media 61,1 años, 86% varones 
Intervención: linagliptina 5 mg/d (n=40) vs sitagliptina 100 mg/d (n=41) vs placebo (n: 40).  
Criterios de exclusión: IM, ictus o TIA en los 6 meses previos, alteración hepática  o insuficiencia renal (Cl cr< 50 mL/min), 
tratamiento en los 3 meses previos con sulfonilureas, glitazonas, análogos de GLP1, insulina, IDDP4 o fármacos antiobe-
sidad 
El 98% finalizó el estudio, y las retiradas fueron falta de eficacia (2 en grupo placebo, 1 en linagliptina) 
Resultados   

Resultado principal  
- Cambios en glucosa media ajusta-

da en relación a la HBAc1 en el día 28 ±  
error estándar (IC95%) (mg/mL) 
- Cambio en AUC (0-2h) de GLP1 en 

día 28 respecto a situación basal ±  error 
estándar (pmol *h/L) 

 
-19,8 ±  2,9* 

 
 
 

18,5 ±  2,1* 
 

 
-26,1 ±  2,8 

 
 
 

15,3 ±  2,0 

 
-0,1 ±  3,0 

 
 
 

0,4 ±  2,1 

 
6,0( -1,7; 13,8 ) 

 
 
 

2,8( -2,7; 8,2 ) 

Resultados secundarios de interés 
- Glucosa plasmática en ayunas de 

día 28 respecto situación basal ±  error 
estándar (mg/dL) 
- Cambio en AUC (0-3h) de efecto 

sobre glucosa plasmática en día 28 res-
pecto a situación basal ±  error estándar 
(mg *h/dL) (IC95%) (mg/mL) 

 
 

-10,9  ± 3,5* 
 
 

  -98,4  ± 14,7* 
 

 
 

-15,6  ± 3,1 
 
 

  -119,1  ± 13,3 
 

 
 

-0,1  ± 3,6 
  
 

8,1± 15,1 
 

 
 

5,2( -3,3; 13,8 ) 
 
 

22,7( -14,0; 59,5 ) 
 
 

NI: no inferioridad, DC: doble ciego, A: aleatorizado, M: multicéntrico, P: asignación paralela, AB: abierto, IM: infarto miocardio, TIA: 
ataque isquémico transitorio, AUC: área bajo la curva, h: horas,  
* diferencia significativa respecto a placebo, ** sin poder estadístico para detectar diferencias 
 
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad prá ctica de los resultados  
 
Los estudios disponibles permiten establecer la disponibilidad de un grupo de fármacos hipoglucemiantes 
con un mecanismo de acción de interés, por tener actividad farmacológica dependiente de las glucemias. 
No obstante, los resultados de los ensayos clínicos únicamente permiten conocer los efectos sobre varia-
bles subrogadas a corto o medio plazo, lo cual limita su utilidad práctica como alternativa a otros tratamien-
tos existentes que tengan efectos conocidos a más largo plazo y sobre resultados finales. 
Del mismo modo, la ausencia de estudios comparativos directos entre los distintos IDDP4 dificulta el discer-
nimiento de diferencias entre ellos e invita a considerarlos como fármacos “mee too”.  
Existe un número de EC realizados total o parcialmente en población asiática que alguna agencia regulado-
ra no ha tenido en cuenta, debido a que los EC que tienen población caucásica y asiática muestran diferen-
cias notables en la respuesta a placebo (muy superior en población caucásica), por lo cual las diferencias 
de los fármacos respecto al mismo llegan a ser inexistentes en este grupo étnico, mientras que la mezcla de 
resultados con los de población asiática magnifica los resultados obtenidos. 
 
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclu siones   
 
Existe una revisión sistemática Cochrane9 (2008) sobre los IDDP4 que concluye: “Los inhibidores de DPP-4 
poseen algunas ventajas teóricas sobre los tratamientos existentes con compuestos antidiabéticos orales, pero actual-
mente deben restringirse a pacientes individuales. Se necesitan con urgencia datos a largo plazo, especialmente sobre 
los resultados cardiovasculares y la seguridad, antes del uso generalizado de estos agentes nuevos. Se necesita más 
información sobre la relación riesgo-beneficio del tratamiento con inhibidores de DPP-4, que analice especialmente los 
efectos adversos sobre los parámetros de la función inmunitaria. Además, se necesitan datos a largo plazo que investi-
guen los parámetros orientados a los pacientes, como la calidad de vida relacionada con la salud, las complicaciones 
diabéticas y la mortalidad por todas las causas”. 
Una revisión sistemática y metanálisis10 concluye que: 
• las gliptinas en global, comparadas con metformina en monoterapia , tenían un menor descenso de 
HbA1c (diferencia media 0,20, IC95% 0,08-0,32) y menor modificación ponderal (diferencia de media de 
1,5, IC95% 0,9-2,11).  
• en uso combinado con metformina , los DPP-4 fueron significativamente menos eficaces en la reduc-
ción de la HbA 1c que los agonistas de GLP-1 (0,49, IC95% 0,31-0,67), similares a pioglitazona (0,09, 
IC95% (-0,07)-0,24) y no presentaron ventajas frente a sulfonilureas (1,06, IC95% 0,98-1,14).  
• Los IDD4 tienen un perfil favorable en variación de peso corporal  comparados con sulfonilureas (dife-
rencia media ajustada –1,92, IC95% (-2,34)-(-1,49)) o glitazonas diferencia media ajustada –2,96, IC95% (-
4,13)-(-1,78)) pero no comparados con agonistas de GLP1 (diferencia media ajustada 1,56, IC95% 0,94-
2,18). 
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• La incidencia de hipoglicemias  es baja en cualquiera de las ramas de tratamiento de los ensayos clí-
nicos que comparan  IDDP4  con metformina como monoterapia, con una glitazona o una gliptina como 
tratamiento de segunda línea. En la mayoría de los ensayos clínicos comparando tratamientos combinados 
de metformina con sulfonilurea frente metformina con IDDP4, el riesgo de hipoglicemias fue superior en el 
primer grupo.  
• La incidencia de efectos adversos graves  fue inferior con IDDP4 que con pioglitazona. La incidencia 
de náuseas, diarreas, y vómito fue superior en pacientes que recibían metformina o un agonista de GLP1  
que los que recibieron IDDP4. El riesgo de nasofaringitis, infección de tracto respiratorio superior (IRA) o 
infección de tracto urinario (ITU) no difiere entre IDDP4 y cualquiera de los comparadores activo.  
Este metanálisis concluye que los IDPP 4 pueden alcanzar objetivos de HbA1c de forma similar a las sulfo-
nilureas combinados con metformina en pacientes con diabetes tipo 2 que no alcanzan los objetivos glicé-
micos con metformina solo, con efectos neutrales en el peso corporal. No obstante, el alto coste unitario, 
muy superior al de los fármacos más antiguos y la incertidumbre acerca de su seguridad a largo plazo debe 
de ser considerada. 

Otro estudio realizado sobre los ensayos clínicos y metanálisis11 se resume en la tabla 3 (modificada agre-
gando estudios específicos de saxagliptina y linagliptina disponibles pero no incluidos en el metanálisis por 
ser únicos): 
 
 
Tabla 3 
Grupo Nº compa-

raciones 
N Inc. HbA1c (95% 

IC)* 
OR % pacientes 
Hb1Ac < 7% 

RR Hipoglicemia 
global (IC 95%) 

Cambio en 
peso (IC95%) 

Placebo vs 
Sitagliptina 12 2405/1802 -0,78(-0,93;(-

0,63)# 
3,15 (2,47;3,72)# 1,8 (0,61; 2,5)§ 0,48 (0,19; 

0,77)§ 
Vildagliptina 7 995/791 -0,69 (-0,92;(-

0,45)# 
3,29 (2,5; 4,01)# 2,2 (0,81; 5,41)§ 1,08 (0,61; 

1,50)§ 
Saxagliptina 5 769/752 -0,69(-1,0;(-0,37)# 2,81(2,31; 3,22)# 1,1(0,81;1,42) § 0,63(0,03;1,17)§ 
vs metformina 
Sitagliptina  2 250/253 0,21(-0,05;0,27) § 0,76 (0,42;1,10) 

# 
- 1,0 (-0,6;2,7) # 

Vildagliptina 2 826/548 0,31(0,12;0,48)¶ 0,79(0,57;1,03) # 0,85(0,60;1,70) # 1,6(-0,1;3,0) § 
vs glitazonas 
Sitagliptina 3 313/308 0,16(0,01;0,32) # 0,70(0,40;1,05) # 1,2(0,80;1,6) # -2,2(-3,1;1,3) ¶ 
Vildagliptina 3 908/680 0,18(-0,10;0,46) # 0,83(0,55;1,04) # 0,69(0,40;1,1) # -1,6(-2,1;-1,1) ¶ 
vs sulfonilurea 
Sitagliptina** 2 506/534 0,10(-0,90;0,46) # 0,92(0,70;1,14) § 0,35(0,14;0,95) # 1,7(-2,4;-0,9) # 

* ajustado,**: glipizida, ***: glimepirida, #: I2: 50-75%, §: I2>75%, ¶: < 50% 
 
Otra revisión12  concluye que los IDDP por su perfil de seguridad pueden tener un papel en pacientes ancia-
nos y con insuficiencia renal, aunque se requerirían estudios con diseño al efecto.  
 
5.4 Evaluación de fuentes secundarias  
 
En la GPC de American College of Physicians13 se resumen los hallazgos clínicos y la fortaleza de la evi-
dencia (entre paréntesis), de acuerdo con la clasificación GRADE para variables intermedias en la tabla 4.: 
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Tabla 4 
Comparación HbA1c Peso/IMC LDL col HDL col TG 
Monoterapia vs monoterapia: 
Met vs IDPP-4 Favorece Met,  

(moderado) 
Favorece Met, 
(moderado) 

Favorece Met, 
(moderado) 

No favorece 
ninguno, (bajo) 

No favorece 
ninguno, (bajo) 

TZD vs IDDP-4 Insuficiente Insuficiente Insuficiente Insuficiente Insuficiente 
SU vs IDDP-4 No favorece 

ninguno, (bajo) 
No claro, (bajo) No favorece 

ninguno, (bajo) 
No favorece 
ninguno, (bajo) 

No favorece 
ninguno, (bajo) 

IDPP-4 vs  Meglitini-
da 

Insuficiente Insuficiente Insuficiente No claro, (bajo) Insuficiente 

IDPP-4 vs GLP-1 
agonista 

Insuficiente Insuficiente Insuficiente Insuficiente Insuficiente 

Monoterapia vs terapia combinada 
Met vs Met + IDPP-4 Favorece combi-

nación, moderada 
No favorece 
ninguno, modera-
do 

No claro, (bajo) No claro, mode-
rado 

Favorece combi-
nación, (bajo) 

Terapia combinada vs terapia combinada 
Met+TZD vs Met 
+IDPP-4 

No favorece 
ninguno, (bajo) 

Favorece 
Met+IDPP-4, 
(bajo) 

Insuficiente(1) No claro, (bajo) 
(2) 
Insuficiente(1) 

Favorece 
Met+sitagliptina, 
(bajo) (2), 
Insuficiente(1) 

Met+SU vs Met 
+IDPP-4 

No favorece 
ninguno, (bajo) 

Favorece 
Met+IDPP-4, 
(bajo) 

Insuficiente Insuficiente Insuficiente 

Met +IDPP-4 vs Met 
+ GLP-1 agonista 

Met + GLP-1 
agonista, (bajo) 

Met + GLP-1 
agonista, (bajo) 

No claro, (bajo) No favorece 
ninguno, (bajo) 

No claro, (bajo) 

(1): para comparación de TZD= pioglitazona, (2): para comparación de TZD= rosiglitazona 
 
En la GPC de American College of Physicians13 se resumen los hallazgos clínicos y la fortaleza de la evi-
dencia (entre paréntesis), de acuerdo con la clasificación GRADE para efectos a largo plazo en la tabla 5. 
 
Tabla 5 
Comparación Todas las causas de 

mortalidad 
Mortalidad CV Morbilidad CV y 

cerebrovascular 
Nefropatía y neuro-
patía 

Monoterapia vs monoterapia 
Met vs IDPP-4 No claro (bajo) Insuficiente Insuficiente Insuficiente 
TZD vs IDDP-4 Insuficiente Insuficiente Insuficiente Insuficiente 
SU vs IDDP-4 Insuficiente Insuficiente Insuficiente Insuficiente 
IDPP-4 vs  Megliti-
nida 

Insuficiente Insuficiente Insuficiente Insuficiente 

IDPP-4 vs GLP-1 
agonista 

Insuficiente Insuficiente Insuficiente Insuficiente 

Monoterapia vs terapia combinada 
Met vs Met + 
IDPP-4 

No claro (bajo) No claro (bajo) No claro (bajo) No claro (bajo) 

Terapia combinada vs terapia combinada 
Met+ otro agente 
vs Met +IDPP-4 

No claro (bajo) No claro (bajo) No claro, (bajo) Insuficiente 

TZD + otro agente 
vs Met +IDPP-4 

Insuficiente Insuficiente Insuficiente Insuficiente 

 
 

6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD.   
 
6.1. Descripción de los efectos adversos más signif icativos (por su frecuencia o gravedad) 
 
En conjunto, según el metanálisis y revisión sistemática publicados10, se suspenden significativamente me-
nos tratamientos por efectos adversos con gliptinas que con metformina, producen menor alteración del 
peso corporal que una sulfonilurea o glitazona, pero más que un agonista de un GLP1. La asociación met-
formina +IDDP4  produjo menos hipoglucemias que la asociación metformina + sulfonilurea. 
En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más frecuentes fueron las infec-
ciones del tracto respiratorio superior y alteraciones gastrointestinales, además de las hipoglucemias cuan-
do se asociaron a sulfonilureas o  insulina, y los edemas en su asociación con glitazonas. Los más graves o 
potencialmente graves, en general de frecuencia aún desconocida, han sido las alteraciones inmunitarias, 
incluyendo reacciones de hipersensibilidad de tipo anafiláctico, angioedema o alteraciones exfoliativas de la 
piel, vasculitis cutánea, pancreatitis, alteraciones musculoesqueléticas tipo artralgias, y potencial incremen-
to de riesgo de depresion, ideas autolíticas y suicidio14. Los casos de pancreatitis se han descrito con todos 
los IDDP4 en fase postcomercialización, con casos incluso graves y de tipo hemorrágico. Se consideran en 
global de incidencia desconocida con incidencia entre el 1 por 1000 y  1 por 100 pacientes tratados15. Tam-
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bién está en estudio la relación con cáncer pancreático, y con cáncer de tiroides, habiéndose demostrado 
una considerable expansión de los compartimentos pancreáticos exocrinos y endocrinos, la primera acom-
pañada de una considerable proliferación y displasia con evolución potencial a tumores neuroendocrinos16. 

Un análisis descriptivo realizado por el Institute for Safe Medication Practices17, tomando como casos los 
efectos adversos serios comunicados a la FDA por los fármacos aprobados por la FDA que actúan sobre la 
GLP1  entre julio de 2011 y junio de 2012 (12 meses), exenatida, liraglutida, sitagliptina, saxagliptina y lina-
gliptina, y como controles las comunicaciones de efectos adversos en pacientes con DM II y sulfonilureas de 
segunda generación o metformina, concluye que se observan más casos de signos de pancreatitis en los 
fármacos relacionados con GLP1: OR 28.5 (95% CI 17.4-46.4) para fármacos inyectables y OR 20.8 (95% 
CI 12.6-34.5) para fármacos orales, con mayor incidencia en cáncer de páncreas en los fármacos inyecta-
bles, posibilidad de relación con cáncer de tiroides solo para fármacos inyectables y mayor relación de efec-
tos relacionados con hipersensibilidad, fundamentalmente en linagliptina, OR 7.7 (95% CI 4.2-13.8). 
 
6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad.  
 
La FDA ha requerido investigación adicional relativas a la seguridad cardiovascular de saxagliptina18 y lina-
gliptina, en aplicación de los nuevos estándares aplicables a los fármacos hipoglucemiantes. 
Institute for Safe Medication Practices recomienda una vigilancia de los efectos a largo plazo a la vista de 
los datos preliminares caso/control obtenidos en relación a  otras alternativas para pancreatitis, cáncer de 
páncreas y cáncer de tiroides básicamente17. En marzo de 2013 tanto la FDA como la EMA han anun-
ciado reforzar la investigación de la posible relac ión entre fármacos relacionados la incretina admi-
nistrados a pacientes con DM II y riesgo de pancrea titis o lesiones relacionadas con cáncer pancreá-
tico 19,20. 
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6.4. Precauciones de empleo en casos especiales   
 

Descripción SITAGLIPTINA VILDAGLIPTINA SAXAGLIPTINA LINAGLIPTINA 
Contraindicaciones 
absolutas 

Alcoholismo, insuficiencia hepática grave, menores de 18 años. Hipersensibilidad al producto o 
alguno de sus componentes. Diabetes tipo 1 o con cetoacidosis diabética. Embarazo y lactan-

cia. Alteraciones hepáticas moderadas/graves  
Precuauciones 

- Ancianos 
- Otros 

 
Precaución en mayores 75 años (falta de datos) 

Riesgo de hipoglucemia con uso concomitante de sulfonilureas. 
Vigilar riesgo de conducción de vehículos y maquinaria peligrosa. 

Vigilancia de pancreatitis y exceso de infecciones urinarias o respiratorias 
Precauciones 

- IR 
 
- IH 

 
 
 
 
 

- IC 
 
 
 
 

- Otros 

 
Reducción de dosis 
(moderada/grave) 
No recomendado 
(moderada/grave) 

 
 
 
 

No recomendado 
con clase funcional 

NYHA III-IV (sin 
experiencia clínica) 

 
Vigilar riesgo de 

vasculitis cutánea  
 
 

 
No recomendado (mode-

rada/grave) 
No administrar si ALT o 

AST > 3 veces LSN, 
ictericia o signos de 
disfunción hepática. 
Controles periódicos 

 
No recomendado con 

clase funcional NYHA III-
IV (sin experiencia clíni-

ca) 
 

Monitorizar trastornos de 
piel, dolor abdominal 
agudo,  intolerancia a 
lactosa, galactosa o 
absorción de glucosa 
 

 
No recomendado 
(moderada/grave) 
No recomendado 
(moderada/grave) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Intolerancia a lactosa, 
galactosa o absorción 

de glucosa. 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Interacciones     
Tiazidas, corticosteroides, productos para tiroides, simpaticomiméticos (por efecto glucémico) ⇓ su efecto 

  Inductores potentes 
del CYP3A4 como 
 carbamacepina, 
dexametasona, feno-
barbital, fenitoína y 
rifampicina puede 
disminuir el efecto 
reductor de la gluce-
mia de saxagliptina y 
afectan a sus niveles 
(no los de su metaboli-
to) 

Inductores de glico-
proteína P y del 

CYP3A4 (demos-
trado con rifampici-
na, no estudiado 

con  

Efecto potencial sobre 
otros fármacos pero no 
se conoce relevancia 
clínica 

Inhibidores de glico-
proteína P (ej ci-

closporina). 
 

 Los inhibidores  poten-
tes de CYP3A4 o 

CYP3A5 como  keto-
conazol  o diltiazem 

aumentan sus niveles. 

Inhibidores de 
glicoproteína P y del 
CYP3A4 (ej. ritona-

vir) 

No afecta a metformina, gliben-
clamida, simvastati-
na, rosiglitazona, 
warfarina o anticon-
ceptivos orales 

Digoxina, warfarina, 
pioglitazona, metformina, 
gliburida, amlodipino, 
ramipril, valsartan y 
simvastatina 

 Farmacocinética de 
metformina, gliben-
clamida, simvastati-
na, digoxina, anti-
conceptivos orales 

Afecta a Digoxina (⇑ ligera-
mente concentra-
ciones). Se debe 
vigilar si existe 

riesgo de toxicidad 

   

                   
 

6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación  en la selección e introducción de un nuevo 
fármaco   

 
El principal riesgo de error por el uso de estos fármacos es de duplicidad terapéutica cuando se utilicen 
asociaciones a dosis fíjas - disponible para todos ellos-  con otros hipoglucemiantes, fundamentalmente 
metformina, sin suspender o sin aclarar debidamente que la asociación ya contiene metformina. 
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7. AREA ECONÓMICA 
 
7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento  completo.  Coste incremental .  
 
Se realiza el cálculo del coste incremental considerando el tratamiento en AP, ya que tanto el uso de estos 
fármacos como los costes agregados por complicaciones (hipoglicemias) se refieren a este ámbito, supo-
niéndose que añade ingreso hospitalario en caso de casos severos. No se hacen consideraciones por posi-
ble diferencia de eficacia. 
 
Comparación de costes del tratamiento evaluado fren te a otra/s  alternativa/s  
 medicamento 
 Glimepirida 

Comp. 2 mg 
Sitagliptina 
Comp. 100 mg 

Vildagliptina 
Comp. 50 mg 

Precio DDD : 
(PVL+IVA) * 
(PVP + IVA) 

 
0,057 
0,085 

 
1,28 
2,00 

 
1,28-1,60 
2 ,00-2,50 

 DDD (mg)  2 100 100 
Posología habitual 1 mg/d hasta 6 mg/d 

 (1 ó 2 dosis) 
100 mg /d 50 mg/12 h 

Coste tratamiento completo/ 100 usua-
rios/año en hospital   (PVL+ IVA)  2.065,9 46.720,00 58.400,00 

Coste tratamiento completo/100 usua-
rios/ año en AP (PVP+ IVA- 10% apor-
tación)    

2.792,25 65.700,00 65.700,00- 82.525,00 

Costes asociados a hipogluce-
mia21/100 personas/año (€)** :  
375 € * nº casos hipoglucemia  
3500€  *nº casos  hipoglucemia severa 

 
 

5.600,00-6.300,00 
0- 2.709,68 

 
 

1.225,00 
0-225,81 

 
 

1.225,00 
0-225,81 

Coste global (€)/ año/100 personas 
(AP)*** 8.392,25-11.801,93 66.925,00 - 67.150,81 66.925,00 - 83.975,81 

Coste incremental (€)/ año (diferen-
cial)/100 personas (AP) respecto a la 
terapia de referencia **** 

 
55.123,07 – 58.758,56 55.123,07 – 75.583,56 

* Sin considerar posibles ofertas ni descuentos de RDL 4/2010 
**Costes asociados a hipoglucemia 
***Suma del coste del tratamiento completo + costes asociados, tomando los datos de costes del Brito-Sanfiel y col21 
(2010), los datos de incidencia anual de hipoglucemias de los ensayos clínicos publicados de comparación directa de 
vildagliptina con glimepirida49 (3,5% y 16% respectivamente), y linagliptina vs glimepirida57 (3,5% y 18 % respectivamen-
te, casos severos: 1 y 12 cada 750 pacientes en dos años, respectivamente), y presuponiendo que no existen diferen-
cias de incidencia entre distintos IDDP, lo que es plausible por la proximidad de los datos disponibles. 
****Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado 
 
Con la información disponible el coste incremental de sitagliptina por cada 100 pacientes permitiría el trata-
miento anual de 157 casos de hipoglicemia sin complicaciones o 15 casos de hipoglicemia severa.  
 
7.4.Estimación del impacto económico sobre la presc ripción de Atención Primaria .   

 
La llegada al mercado de los IDDP4 ha supuesto una considerable desviación de inversión de recursos 
entre las distintas alternativas terapéuticas de los hipoglucemiantes orales, de forma que en 2012 se ha 
estimado que sus asociaciones con metformina han supuesto un 59,3% del importe y un 13,0% como mo-
nofármacos (total: 72,3% de importe), aunque su incremento medido en volumen de unidades (nº de Dosis 
Diarias Definidas) sólo han supuesto un 17,5% y 4,2% (total 21,7%). 
A día de hoy, el coste del este grupo en el hospital es el derivado de la prolongación del tratamiento de los 
pacientes ambulatorios, y no se presupone ningún impacto extra por la inclusión en GFT. 
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8.- AREA DE CONCLUSIONES.  
 
8.1 Resumen de los aspectos más significativos y pr opuesta.   
 

Se tiene que discernir entre dos áreas de decisión en relación a estos medicamentos: 1) la posición del 
grupo farmacológico en relación al resto de hipoglucemiantes orales y 2) las diferencias entre fármacos 
dentro del grupo farmacológico. 
1. Como grupo terapéutico y alternativa terapéutica en diabetes frente a alternativas ya existentes: 

• los IDDP son una alternativa en la terapia oral de la diabetes mellitus tipo II con mecanismo 
de acción interesante por ser dependiente del nivel de glicemia 

• No se les conoce su eficacia en la reducción de eventos cardiovasculares u otras complica-
ciones relacionadas con la diabetes, lo que debería limitar su uso y relegarlos a tercera op-
ción terapéutica. Los datos disponibles hasta el momento muestran efecto neutro. 

• Como monofármacos no tienen mayor eficacia que la metformina en ninguna variable sub-
rogada, por lo que no se consideran alternativa a la misma salvo circunstancias en las que 
no sea recomendable el uso de ésta (por ejemplo insuficiencia renal), y en ese caso como 
fármaco de 2ª o 3ª línea. 

• No existen datos suficientes para conocer su posición como monofármacos tomándolos 
como alternativa a sulfonilureas o glitazonas cuando la metformina no sea opción adecua-
da. 

• No parece existir ventaja como 2º fármaco asociado a metformina respecto a otras opcio-
nes, considerando las variables subrogadas de eficacia en diabetes. 

• Respecto a su seguridad, produce ligeramente menos hipoglucemias que sulfonilureas, 
menos efectos gastrointestinales que metformina y tienen efecto neutro sobre modificacio-
nes ponderales. La EMA y la FDA están evaluando la posible relación de todos los fárma-
cos que actúan sobre GLP1 (agonistas de GLP1 e IDDP4) con casos de pancreatitis y posi-
ble relación con cáncer de páncreas y tiroides en uso a largo plazo. 

• Su uso terapéutico se ha extendido ampliamente en los últimos 5 años, suponiendo en 2012 
un incremento superior al 70 % de importe global del consumo en antidiabéticos orales en 
Atención Primaria del área III. 

2. En relación a las diferencias de los fármacos dentro del grupo: 
• No se conocen diferencias de eficacia entre distintos IDPP4. 
• No existen diferencias de precio por DDD entre los distintos IDPP4, a excepción de la vilda-
gliptina, que podría generar un 20% de incremento de gasto si se usara una presentación con-
creta. 
• Existen diferencias farmacocinéticas y en condiciones de administración de consecuencias 
clínicas indeterminadas (en IR, saxagliptina y vildagliptina no recomendadas, sitagliptina precisa 
ajuste de dosis y linagliptina no tiene restricción, en IH leve o moderada sólo existe información 
para sitagliptina y saxagliptina)  
• La posibilidad de diferencias en producción  efectos adversos relacionados con hipersensi-
bilidad y pancreáticos está en evaluación. 
 
Propuestas 
 

- Por su volumen de uso, sería adecuado disponer alguno de los fármacos para respetar el tratamien-
to crónico de pacientes ingresados. 

- Dado el desconocimiento de diferencias de eficacia y seguridad ente distintos IDDP4, la opción más 
adecuada sería la que cuente con mayor experiencia de uso, que además será la primera que cuen-
te con genéricos con una diferencia al menos de dos años (sitagliptina).  

- Sitagliptina es la que cuenta con información para IR e IH (leve o moderada), sin requerir para este 
caso ajuste de dosis, por lo que se podría usar en mayor número de pacientes con mínimos errores 
de posología. 

- Saxagliptina y linagliptina tiene información que justifica su consideración como equivalentes tera-
péuticos a la sitagliptina.  

- En cualquier caso, dada la escasez de información clínica de sus efectos a largo plazo se debe 
trasmitir la información de que no suponen alternativa como monofármacos a la metformina y que 
debe extremarse la precaución de uso vigilando especialmente la aparición de efectos pancreáticos 
y de hipersensibilidad. 
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ANEXO I.- Compilación de ensayos clínicos de sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina y linagliptina 

REF. n grupo 
T 

(sem) diseño jadad ADO 

HbA1c 
basal 
(DE) 

variación 
HbA1c (SD 
o IC95%) 

DIF vs 
placebo 

Dif vs 
com para-
ror  activo  

% 
HbA1c 
< 7 
(DE) 

NNT (IC 
95%) 

varia-
ción de 
peso 
(DS) % HG 

NNH 
(IC95%) 

% 
aban-
donos 
tto 

Tera-
pia 
resca-
te NNT COMENTARIOS 

MONOTERAPIA 

Raz (22) 193 sitagliptina 18 A, DB, P 3 - 
8,04 
(0,8) 

-0,48 (-
0,61;-0,35) 

-0,60(-0,82; 
-0,39)  36 5 (4;10) 

-0,6 (-
1,0;-0.2) 1,5 

67 (32;-
500)  

8,8 
(100 
mg) 

-12 (-500;-
6)  

  103 placebo         
8,05 
(0,9) 

0,12 (-
0,05;0,30)     15,5   

-0,7 (-
1,3;-0,1) 0     17,3     

Aschner 
(23) 229 sitagliptina 24 A, DB, P 3  

8,01 
(0,88) 

-0,61 (-
0,74;0,49) 

-0,79(-
0,96;-
0,62)  41 

4,2 
(3,2;6,2) 

-0,2 +/-
0,2 1,3 

201 (44;-
77)  

8,8 
(100 
mg) -9 (-19;-6)  

  244 placebo         
8,03 
(0,82) 

0,18 
(0,06;0,30)     17   -1,1+/-0,2 0,8     20,6     

Goldstein  
(24) 175 sitagliptina 24 A, DB, P 3  

8,87 
(0,99) 

-0,66 (-
0,83;-0,5)   20 

9,2 
(5,5;28,3) 
respecto 
a place-
bo, -6 (-
12; -4) 
respecto 
met 0 0,6   21 

-10 (-59; -
5), respecto 
a a place-
bo; 12(6;77) 
respecto a 
met  

 165 placebo     
8,68 
(1) 

0,17 
(0,0;0,33)   9  -0,6 0,6   32   

 177 
Metformina 
2000     

8,68 
(0,9) 

-1,13 (-
1,29;-0,97)   38  

3,4 
(2,6;5,0) -1,0 1,1 

201(42;-
72)  12 -5 (-9;-4)  

Pi-Sunyer 
(25) 91 vildagliptina 24 A, DB, P 3 naive 

8,3 
(0,8) -0,8 (0,95) 

-0,9 +/-
0,1   39,1 4 (3;8) -0,4 (2,8) 0           

  92 placebo         
8,5 
(0,8) 0 (0,7)     14   -1,4 (3,7) 0           

Schweizer 
(26) 526 

vildagliptina 
100 52 A, DB, P 3 naive 

8,7 
(1,1) -1,1 (2,2)  

(0,28;0,6
5) 35 

-10 (-25;-
7) 0,3 (4,5) 0,6 

501 (91; -
153) 28% 6,7 19 (13;32) 

Pérdidas por falta de 
eficacia: 6,7% (Vi) vs 
1,2% (Met) 

  524 
Metformina 
<=2000         

8,7 
(1,1) -1,4 (1,6)     45   -1,9 (4,8) 0,4   0,25 1,2     

Dejager 
(27) 92 

vildagliptina 
100 24 A, DB, P 3 naive 

8,4 
(0,8) -0,9 (0,9) 

-0,6+/- 
0,2  27,5 

9 (5; -
334) -0,8 (3,8) 0,6 

167 (46;-
100) 3,8    

  94 placebo         
8,4 
(0,8) -0,3 (0,10     16   -1,4 (3,8) 0   3,8       
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REF. n grupo 
T 

(sem) diseño jadad ADO 

HbA1c 
basal 
(DE) 

variación 
HbA1c (SD 
o IC95%) 

DIF vs 
placebo 

Dif vs 
compar a-
ror  activo  

% 
HbA1c 
< 7 
(DE) 

NNT (IC 
95%) 

varia-
ción de 
peso 
(DS) % HG 

NNH 
(IC95%) 

% 
aban-
donos 
tto 

Tera-
pia 
resca-
te NNT COMENTARIOS 

MONOTERAPIA 

Rosenstock 
(28) 154 vildagliptina 24 A, DB, P 4 8,6 (1) -1,1 (1,2)   42,5 

-200 
(10;-9) 0,2 (3,7) 0 

-167 
(167; -
56)     

 161 pioglitazona    

naive 

8,7 (1) -1,4 (1,2)   43  1,5  (3,8) 0,6      

Rosenstock 
(29) 459 

vildagliptina 
1000 24 A, DB, P 3 

8,7 
(1,1) -1,1 (2,1)   

0,2 (-
1,1;0,39) 30 

-13 (-
200; -7) -0,3 (4,2) 0,2 

-500 
(143; -
91)         

No inferiori-
dad 0,4% 238 

Roxiglitazona 
8       

naive 
 

8,7 
(1,1) -1,3 (1,5)     38   1,6 (4,6) 0,4           

Bosi (30) 300 
vildagliptina 
100 24 A, DB, P 3 

- 8,7 
(1,02) -1,1 (1,04)   40  

-0,59 
(3,7) 0,7 

-29(23;-
9)     

  294 
metformina 
2000       

 8,6 
(0,9) -1,4 (1)     43,5   

-1,62 
(3,7) 0,6           

Jadzinsky 
(31) 335 Saxagliptina 24 A, DB, P  

9,6 
(1,3) -1,7 (1,7)  

-0,54 (-
0,73; -
0,35) 32,2 

-11,04 (-
6,0:-67,2) -1,1 1,5 

-40 (inf;-
20)     

  328 Metformina       

naive 
 

9,4 
(1,3) -2 (1,9)     41,1   -1,6 4           

Rosenstock 
(32) 103 Saxagliptina 24 A, DB, P  

8,0 
(1,1) -0,46 (1)   38 8 (4;84) -0,1  5,2 

-91 (19; -
13)     

  92 placebo       

naive 
 7,9 

(0,9) 0,19 (1)     24   -1,4 6,3           

Del Prato 
(33) 336 Linagliptina 24 A, DB, P 4  

8 
(0,05) 

-0,69 (-
0,85; -0,53)   25,2 7 (5;15)  0,3 

-17 (-44; 
-11)    46% raza asiática 

       <7,5 
-0,57 (-
0,85; -0,3)            

       7,6-<8 
-0,55 (-
0,94;-0,16)            

       8- <9 
-0,71 (-1; -
0,42)            

       >9 
-1,0 (-1,42; 
-0,6)            

  167 placebo         
8 
(0,07)       11,6     0,6           



15 

REF. n grupo 
T 

(sem) diseño jadad ADO 

HbA1c 
basal 
(DE) 

variación 
HbA1c (SD 
o IC95%) 

DIF vs 
placebo 

Dif vs 
compar a-
or  activo  

% 
HbA1c 
< 7 
(DE) 

NNT (IC 
95%) 

varia-
ción de 
peso 
(DS) % HG 

NNH 
(IC95%) 

% 
aban-
donos 
tto 

Tera-
pia 
resca-
te NNT COMENTARIOS 

MONOTERAPIA 

Haak (34) 143 

linagliptina 
2,5 + met  
500 dos 
veces dia 24 A, DB, P 3  8,7 

-1,3 (-1,6; -
1,1)      3,5  3,5 7,3  67% raza blanca 

 143 

linagliptina 
2,5 + met 
1000 dos 
veces dia      

-1,7 (-2; -
1,4)      0  2,1 4,3   

 142 linagliptina 5      
-0,6 (-0,9; -
0,3)      0  4,2 11,1   

 144 

metformina 
500 2 veces 
al día      

-0,8 (-1; -
0,6)      1,4  2,1 13,5   

 147 

metformina 
1000 2 veces 
al día      

-1,2 (-1,5; -
0,9)      4  4,1 8   

 66 

linagliptina 
2,5 + met 
1000 dos 
veces dia  

grupo 
abierto          1,5  6,1    

 72 placebo            1,4  6,9    

                    

TERAPIA DOBLE 

Bergenstal 
(35) 166 sitagliptina 26 A, DB, P   

8,5 
(1,2) -0,9 (1,2)     30   -0,8 (3,6) 3 

51 (21;-
100)         

 160 exenatida    
8,6 
(1,2) -1,5 (0,9)   57  -2,3 (3,8) 1      

  165 pioglitazona       

met 
 

8,5 
(1,1) -1,2 (0,9)     43   2,8 (3,6) 1           

Pratley (36) 219 
sitaglipti-
na100 26 A, AB, P 3 

8,5 
(0,7) 

-0,9 (-1,03;-
',77)  

inv -0,60 
(-0,77;-
0,43) 24 -4 (-3;-5) 

-0,96 (-
1,50; -
0,42) 5      

  218 liraglutida 1-8       

met 
 

8,4 
(0,7) 

-1,5 (-1,63;-
1,37))     54   

-3,38 (-
3,91;-
2,84)) 5         
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REF. n grupo 
T 

(sem) diseño jadad ADO 

HbA1c 
basal 
(DE) 

variación 
HbA1c (SD 
o IC95%) 

DIF vs 
placebo 

Dif vs 
compar a-
ror  activo  

% 
HbA1c 
< 7 
(DE) 

NNT (IC 
95%) 

varia-
ción de 
peso 
(DS) % HG 

NNH 
(IC95%) 

% 
aban-
donos 
tto 

Tera-
pia 
resca-
te NNT COMENTARIOS 

TERAPIA DOBLE 

Charbonnel 
(37) 453 sitagliptina 24 A, DB, P 3 

7,9 
(0,81) 

-0,67 (-
0,77;-0,57) 

-0,65 (-
0,77;-
0,53)  47,0 4 (3;5) -0,6 1,3 

-125( 
77;-35) 10,4 4,5 -12 (-25;-8)  

  224 placebo       

met 
 

8,03 
(0,82) 

-0,02 (-
0,15;0,10)     18,3   -0,6 2,1   19 13,5     

Rosenstock 
(38) 163 sitagliptina 24 A, DB, P 3 

8,1 
(0,8) 

-0,85 (-
0,98;-0,72) 

=-0,70 
(0,85;- 
0,54)  45,4 5(4;9) 

1,8 
(1,1;2,4) 1,1 

91 (38;-
200) 14,8 6,9 

-15 (-167;-
8) 

Diferencia de aban-
donos por EA sign, 
NNT: 91 

  174 placebo       

pio 
 

8 (0,8) 
-0,15 (-
0,28;-0,03)     23   

1,5 
(0,9;2,2) 0   11 14     

Hermansen 
(39) 222 sitagliptina 24 A, DB, P 4 

8,34 
(0,76) 

-0,45 (-
0,57;-0,34) 

-0,74 (-
0,90; -
0,57)  17,1 9 (6;16) 

-0,8 
(0,4;1,2) 12,2 10 (7;18) 16,6 11,3 -8 (-16;-5)  

  219 placebo       

su/ 
met + 

su 
 

8,34 
(0,74) 

0,28 (-
0.28;-0,03) 

-0,89 (-
1,10;-
0,68) 
terapia 
triple vs 
placebo+ 
terapia 
doble   4,8   

-0,4 (-
0,8;0,1) 1,8   18,2 24,7     

Nauck (40) 382 sitagliptina 52 A, DB, P 3 
7,48 
(0,76) 

-0,51 (-
0,60;-0,43) 

0,04(-
0,04; 
0,13)  63  

-1,5 (-
2,0;-0,9)) 0,2 

90,2 
(50,7;117
3)  15 

21,3(11,8;1
05,6)  

  411 
glipizida dosis 
media 10,3       

met 
 

7,52 
(0,85) 

-0,56 (-
0,64;-0,47)     59   

1,1 
(0,5;1,6) 1,2     10     

Raz (41) 95 sitagliptina 30 A, DB, P 3 
9,3 
(0,9) 

-1,0 (-1,2;-
0,80) 

-1,0 (-
1,4;-0,6)  22,1  -0,5 1  14,9 26,9   

  95 placebo       

met 
 9,1 

(0,8) 0 (-0,2;0,3)     3,3   -0,5 0           

Derosa (42) 75 sitagliptina 52 A, DB, P  
8,5 
(0,9) -1,4 (0,6)   50  -1,6 (2,5) ND      

  76 metformina       

pio 
 8,4 

(0,8) -1,4 (0,6)     50   -2,4 (2,5) ND           

Rigby (43) 56 sitagliptina 16 A, AB, P  
8,17 
(0,91) -0,4 (0,95)   27  -1,15 nd      

  56 roxiglitazona       

met 
 8,06 

(0,75) -0,6 (0,9)     35   0,26 nd           
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REF. n grupo 
T 

(sem) diseño jadad ADO 

HbA1c 
basal 
(DE) 

variación 
HbA1c (SD 
o IC95%) 

DIF vs 
placebo 

Dif vs 
compar a-
ror  activo  

% 
HbA1c 
< 7 
(DE) 

NNT (IC 
95%) 

varia-
ción de 
peso 
(DS) % HG 

NNH 
(IC95%) 

% 
aban-
donos 
tto 

Tera-
pia 
resca-
te NNT COMENTARIOS 

TERAPIA DOBLE 

Scheen (44) 343 sitagliptina 18 A, DB, P  
7,7 
(0,9) -0,62 (0,75)   39  -0,4 2,8      

  334 saxagliptina       

met 
 7,68 

(0,95) -0,52 (0,7)     33   -0,4 3,2        

Garber (45) 136 
vildagliptina 
100 24 A, DB, P 3 

8,7 
(1,29) -1,0 +/-0,1   36  2,7 (3,4) 0,6         

  138 placebo       

pio 
 8,7 

(1,2) -0,3 +/-0,1     15   1,4 (4,7) 1,9           

Bosi (46) 143 vildagliptina 24 A, DB, P 3 8,4 (1) -0,9 (1,19)   38  0,2 (3,5) 0,54      

  143 placebo       

met 
 8,3 

(0,9) 0,2 (1,19)     16   -0,1 (3,5) 0,54           

Garber (47) 132 vildagliptina 24 A, DB, P 4 8,6 (1) -0,63 (1,03) 
-0,70+/-
0,13  25  1,3 (3,4) 3,6      

  144 placebo       

su 
 

8,5 (1) 0,07 (1,08)     12   -0,4 (3,6) 0,6           

Bolli (48) 295 vildagliptina 24 A, DB, P 3 8,4 (1) -0,88 (0,86)  

-0,10 (-
0,05;0,26
) 27  0,3 (3,2) 0,34     

Edema periférico 8% 
grupo Vi vs 6,1% 
grupo PI, se demostró 
la no inferioridad en 
variación de Hb1ac 
pero no para glicemia 
en ayunas 

 281 pioglitazona   

 no 
inferiori-
dad 
margen 
HbA1c   

met 
 

8,4 
(0,9) -0,98 (1)     36   1,9 (3,3) 0           

Ferranninni 
(49) 1118 vildagliptina 52 A, DB, P  

7,3 
(0,64) -0,44 (0,66)   54  

-0,23 
(3,6) 3,5      

  1072 glimepirida       

met 
 7,5 

(0,64) -0,53 (0,65)     55   1,56 (3,9) 16           
Goodman 
(50) 119 vildagliptina 24 A, DB, P  8,5 (1) -0,66 (1,2)   27  0,06 0,8      

  117 placebo       

met 
 8,7 

(1,1) 0,17 (1,2)     6   -0,69 0           

Defronzo 
(51) 186 saxagliptina 24 A, DB, P 5 

8,1 
(0,8) -0,69 (0,95) 

-0,83 (-
1,02;-
0,63)  43,5  -0,87 0,5         

  175 placebo       

met 
 

8,0 
(0,8) 0,13 (0,94)     17   -0,92 0,6           
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REF. n grupo 
T 

(sem) diseño jadad ADO 

HbA1c 
basal 
(DE) 

variación 
HbA1c (SD 
o IC95%) 

DIF vs 
placebo 

Dif vs 
compar a-
ror  activo  

% 
HbA1c 
< 7 
(DE) 

NNT (IC 
95%) 

varia-
ción de 
peso 
(DS) % HG 

NNH 
(IC95%) 

% 
aban-
donos 
tto 

Tera-
pia 
resca-
te NNT COMENTARIOS 

TERAPIA DOBLE 

Hollander 
(52) 183 saxagliptina 24 A, DB, P  

8,4 
(1,1) -0,94 (1,3) 

-0,63 (-
0,84; -
0,42)  41  1,4 2,7      

  180 placebo       

pio 
30-45 
/ roxi 
4-8 

 
8,2 
(1,1) -0,3 (1,2)     26   0,9 3,8           

Chacra (53) 250 saxagliptina 24 A, DB, P 3 
8,5 
(0,9) -0,64 (0,7)  

-0,72 (-
0,88, -
0,56) 23  0,8 0,8      

  264 placebo       

gli 
 

8,4 
(0,9) 0,08 (0,7)     9   0,3 0,7           

Göke 2010 
(53) 428 saxagliptina 52 A, DB, P 5 

7,46 
(0,9) -0,74 (0,65)  

0,06 (-
0,05;0,16
) 43  -1,1 (4,1) 3      

no inferiori-
dad 430 glipizida 5- 20       

met 
 

7,5 
(0,9) -0,8 (0,65)     48   1,1 (4,1) 36,3           

Scheen (8) 343 sitagliptina 18 A, DB, P  
7,7 
(0,9) -0,62 (0,75)   39  -0,4 2,8      

  334 saxagliptina       

met 
 7,68 

(0,95) -0,52 (0,7)     33   -0,4 3,2           
Taskinen 
(55) 525 linagliptina 24 A, DB, P 3 8,1 

-0,64 (-
0,78, -0,5)   26 6 (4; 9)  0,6 

45(25;25
1) 1,5 8 9 (7;18) 

20% pacientes raza 
asiática 

 177 placebo    

met>1
500 

    9   2,8  1,7 19   

Gomis (56) 259 linagliptina 5 24 A, DB, P 5 8,59 
-0,51 (-
0,71;-0,3)     42,9 8(4;43) 2,3 1,2 

83 (39;-
1000) 1,5 7,9 -15 (334;-8) 

25% asiáticos. Efecto 
en europeos conside-
rado no clinicamente 
relevante (mayor 
efecto placebo) 

  130 placebo       

pio 
 

8,59       30,5   1,2 0   4,6 14,1     

Gallwitz 
(57) 777 linagliptina 5 104 A, DB, NI 5  -0,16 

0,20 
IC97,5 
(0,09; 
0,30)  30 

-15(-59;-
9) -1,4 

7 (grave 
1 pac) -4(-4; -3) 8 25 

28 (13; -
100) 85% raza blanca 

  775 
glimepirida 1 
a 4       

met > 
1500 

 

  -0,36     35   1,3 (NS) 

36 (grave 
12 pa-
cientes)   11 21     
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REF. n grupo 
T 

(sem) diseño jadad ADO 

HbA1c 
basal 
(DE) 

variación 
HbA1c (SD 
o IC95%) 

DIF vs 
placebo 

Dif vs 
compar a-
ror  activo  

% 
HbA1c 
< 7 
(DE) 

NNT (IC 
95%) 

varia-
ción de 
peso 
(DS) % HG 

NNH 
(IC95%) 

% 
aban-
donos 
tto 

Tera-
pia 
resca-
te NNT COMENTARIOS 

 
TERAPIA TRIPLE 

Owens (58) 793 linagliptina 5 24 A, DB, P 3 8,1 
-0,62 (-
0,73, -0,5)     29,2 5 (4; 6) 0,27 22,7 

1,64 
(1,14; 
2,38) 2,9 5,4 

13,5 
(8,5;32,5) 

51,7% pacientes 
asiáticos, 46,6% 
caucásicos 

  265 placebo       

met>1
500+ 

su 
 8,1       8,1   -0,06 14,8   1,9 13     

Hermansen 
(59) 222 sitagliptina 24 A, DB, P 4 

8,34 
(0,76) 

-0,45 (-
0,57;-0,34) 

-0,74 (-
0,90; -
0,57)  17,1 

8,2(5,5;1
5,5) 

-0,8 
(0,4;1,2) 12,2 

9,7 
(6,7;17,6) 16,6 11,3   

  219 placebo       

su/ 
met + 

su 
 

8,34 
(0,74) 

0,28 (-
0.28;-0,03) 

-0,89 (-
1,10;-
0,68) 
terapia 
triple vs 
placebo+ 
terapia 
doble   4,8   

-0,4 (-
0,8;0,1) 1,8   18,2 24,7     

CON INSULINA 

Barnett (60 304 saxagliptina 5 24 A, DB, P 5 
8,7 
(0,90) 

-0,73 
(0,054) 

-0,41 (-
0,59,-
0,24)   17,3 10 (7;21) 

0,39 
(0,151) 

17,3 (5,3 
confir-
mada, 3 
eventos 
mayores) 

51 (18; -
56) 1,3 22,7 

-12 (1001; -
6)   

 151 placebo     

met 

8,6 
(0,86) 

-0,32 
(0,074)   6,7  

0,18 
(0,209) 

6,7 (3,3 
confir-
mada, 2 
eventos 
mayores)  2 31,8   

 

 
Ref: referencia, T: tiempo, sem: semana, A: aleatorizado, DB: doble ciego, P: controlado con placebo, NNT: número necesario para tratar, DE: desviación estándar, 
ADO: antidiabético oral, met: metformina, su:sulfonilurea, pio: pioglitazona, roxi:roxiglitazona, gli: glitazona, IC 95%: intervalo de confianza 95%, HG: hipoglucemia,  
Fuentes: 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60 
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