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La presente revisión de literatura da continuidad a la Revisión Sistemática (literatura gris) de 19 
ECCAs publicados entre 2008 y 2015 sobre efectividad y seguridd con el DPP-4I vildagliptina en 
diabetes mellitus tipo 2, que derivó en proceso continuado (living review), de análisis crítico de 
evidencias promovido y soportado por Novartis SA. 

La interpretación de los datos y los puntos de vista que sobre los mismos expresamos los autores 
son de nuestra entera responsabilidad.  

Resumen

Introducción: los fármacos que se prescriben comúnmente para el tratamiento de la diabetes me-
llitus tipo 2 (DM2) tienen restricciones de uso en pacientes con deterioro cardiovascular o renal. 
Estudios publicados sobre el grupo farmacológico inhibidores de dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4I) 
indican que se trata de agentes efectivos y seguros para su uso en esta población de pacientes. Sin 
embargo, en la práctica clínica cotidiana, prevalecen vacíos e incertidumbre respecto de la efec-
tividad y seguridad para prescribir apropiadamente los DPP-4I, específicamente en pacientes en 
quienes concurre el riesgo o presencia de enfermedad cardiovascular o renal. 

Esta revisión de literatura integra estudios publicados entre 2015-2018, en seguridad, eficacia y 
uso de vildagliptina para pacientes con DM2 en riesgo incrementado de eventos o presencia de 
enfermedad cardiovascular, función renal comprometida, o ambos.

Método: revisión de literatura publicada desde 01-01-2015 a 31-05-2018, enfocada en  seguridad, 
eficacia y uso de vildagliptina en pacientes adultos con DM2 en riesgo de evento o presencia de 
enfermedad cardiovascular o con compromiso de la función renal, o ambos.

Resultados: conjunto de evidencias de tres estudios de vida, seis ECCA, dos meta-análisis en red, 
nueve revisiones sistemáticas y tres estudios observacionales integran la unidad de análisis que 
presenta en síntesis narrativa desenlaces de efectividad y seguridad del DPP-4I vildagliptina en 
el contexto de pacientes diabéticos con  riesgo cardiovascular y  compromiso de función renal.

Conclusión: esta revisión reitera la trascendencia de intervenciones integrales, efectivas y seguras, 
para el control metabólico en personas con DBT, específicamente para pacientes en quienes concu-
rre enfermedad cardiovascular, deterioro de función renal, y esquemas combinados con hipogluce-
miante oral. En este contexto vildagliptina reúne valiosa evidencia de efectividad y seguridad que 
permite apoyar decisiones clínicas sustentadas. A destacar los beneficios para pacientes de edad 
avanzada, grupo especialmente frágil y vulnerable a eventos cardiovasculares. 
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Introducción

Común, crónica y con impacto negativo en la calidad de vida y 
sobrevida son aspectos que caracterizan a la diabetes mellitus 
(DBT). Se calcula que habrá cerca de 642 millones de personas 
con diabetes en 2040. Particularmente durante las dos últimas 
décadas crece evidencia confirmando que, junto al infarto agudo 
de miocardio y diversas manifestaciones ateroescleróticas, la fa-
lla cardíaca es un problema de morbilidad y mortalidad prepon-
derante en los pacientes con DBT. 

Entre los estudios más sobresalientes para determinar la relación 
entre DBT y enfermedad cardiovascular – falla cardíaca – está 
la cohorte retrospectiva Kaiser Permanente Northwest database 
(1) con 8231 pacientes diabéticos sin falla cardíaca, emparejados 
por edad y sexo con 8845 sujetos no diabéticos. En el seguimien-
to de 6 años, la incidencia de falla cardíaca en el grupo de dia-
béticos fue de 30.9/100.000 personas año, versus 12.4/100.000 
personas año en el grupo de no diabéticos. 

Algo más, el compromiso de la función renal en los pacientes 
diabéticos es la principal causa de enfermedad renal crónica 
(2,3); lo que a su vez incrementa el riesgo de eventos cardio-
vasculares y muerte asociada; no obstante los beneficios de la 
insulinoterapia y demás intervenciones en procura del mejora-
miento y recuperación posible de la salud de esta población. Así 
es que concurren; entre otros factores no menos importantes, el 

desorden metabólico, la enfermedad cardiovascular y el compro-
miso renal configurando el espectro de comorbilidad y riesgos 
superpuestos a la ya deteriorada calidad de vida en una persona 
con diabetes.

En este contexto resulta obligado analizar las evidencias exis-
tentes respecto de las implicaciones fármaco-terapéuticas para 
todos los grupos de medicamentos dirigidos al control metabó-
lico en DBT. 

En los últimos años, los inhibidores de dipeptidil peptidasa-4 
(DPP-4I), han integrado al conjunto de opciones terapéuticas 
de los hipoglucemiantes orales, entre otras razones, gracias a su 
efecto sobre la dipeptidil peptidasa 4 (DPP4), enzima multifun-
cional que puede inactivar las incretinas, incluido el glucagón 
péptido 1 (GLP-1) y péptido inhibidor gástrico (GIP), para pri-
var sus efectos anti-hiperglucemiantes (4).Cuando se usan inhi-
bidores de DPP-4I, el conjunto disponible de GLP-1 activo y 
GIP puede ser restaurado disponiendo a un control glucémico 
que se ejerce de manera dependiente de la glucosa. Vildaglipti-
na, potente y selectivo inhibidor de DPP4, promueve y facilita 
el control glicémico al aumentar la disponibilidad de incretinas 
endógenas, potencia la secreción de insulina dependiente de la 
glucosa y suprime la liberación de glucagón.

Específicamente para vildagliptina en monoterapia y en combi-
nación (add-on) con metformina, o asociada a otros hipogluce-
miantes orales y con insulina, se destacan numerosos estudios de 

Vildagliptin in diabetic type 2 patients with cardiovascular risk or renal        
impairment. Review of the literatura

Abstract

Introduction: Commonly prescribed agents for the treatment of type 2 diabetes (T2DM) have restrictions on use in patients with car-
diovascular or renal function impairment. Published studies on dipeptidyl peptidase-4 inhibitors (DPP-4I) indicate that these agents 
are suitable for use in this patient population. However, in everyday clinical practice, uncertainties prevail regarding the effectiveness 
and safety of appropriately prescribing the DPP-4I, specifically in patients in whom the risk or presence of cardiovascular or renal 
disease is present. 

This literature review integrates studies published between 2015 -2018 on safety, efficacy and use of vildagliptin in patients with 
DM2 at risk of events or cardiovascular disease, impaired renal function, or both.

Method: literature review that extends from 01-01- 2015 to 31-05- 2018, focuses on the safety, efficacy and clinical use of vildagliptin 
in adult patients with DM2 at risk of event, or cardiovascular disease, or impaired renal function, or both.

Results: three real world data studies, six ECCA, two network meta-analyses, nine systematic reviews, and three observational stu-
dies integrate the unit of analysis that presents in narrative synthesis on the effectiveness and safety of the DPP-4I vildagliptin in the 
context of diabetic patients with cardiovascular risk and impaired renal function.

Conclusion: this review reiterates the transcendence of comprehensive, effective and safe interventions for metabolic control in peo-
ple with DBT, specifically for patients in whom cardiovascular disease, deterioration of renal function, and combined schemes with 
oral hypoglycemia. In this context vlidagliptin gathers valuable evidence on effectiveness and safety that allows supporting sustained 
clinical decisions. To highlight the benefits for elderly patients, a particularly fragile group and vulnerable to cardiovascular events.
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comprobada efectividad y seguridad (5-11), evidencia que se ha 
incorporado a las recomendaciones en guías de práctica clínica 
en DM2 (12).

Esta revisión integra y sintetiza evidencias, publicadas desde 
2015 a 2018, con el propósito de analizar eficacia y seguridad del 
DPP-4I; vildagliptina, en comparación con otros hipoglucemian-
tes orales en adultos con diabetes mellitus tipo 2 (DM2), con co-
morbilidad cardiovascular, renal o ambas. Igualmente presenta 
información relacionada con el uso concurrente de vildagliptina 
en pacientes bajo tratamiento con insulina.

Método

Bajo lineamientos de revisión rápida-(Rapid Review) (13,14); 
modelo que permite reducir el tiempo que demanda el proceso 
metodológico regular de revisión sistemática (RS), y no obliga al 
intento sumario meta-analítico, los estudios fueron cualificados 
para exponerlos de manera independiente pero integrativa, de 
lo que deriva una síntesis narrativa de evidencias en efectividad 
(niveles de HbA1c alcanzada) y seguridad (eventos hipoglucé-
micos, eventos cardiovasculares) por comparaciones del DPP-4I 
vildagliptina en el tratamiento de DM2 en personas de 18 años o 
más y en quienes coexiste alguna de las siguientes condiciones: 
enfermedad cardiovascular – riesgo cardiovascular - compromi-
so de función renal (cualquier grado), pacientes en insulinote-
rapia.

La estrategia de búsqueda incluyó términos texto libre y MeSH 
que se combinaron para “diabetes mellitus, type2”, “renal di-
sease”, “chronic kidney disease”, “renal failure”, “albuminu-
ria”, “renal impairment”, “heart failure”, “cardiovascular risk”, 
“myocardial infarction”, junto con “DPP-4 inhibitor”, “gliptin”, 
“vildagliptin”, “efficacy”, “safety”. Extendidos con límites pe-
ríodo enero 01-2015 a diciembre 31-2018, idioma Inglés y es-
pañol, para ensayos clínicos controlados (ECCA), y estudios 
agregativos. Última consulta 31-05-18.

Ante los reiterados cuestionamientos sobre la transferibilidad de 
resultados de los ECCA a la práctica clínica; concretamente por 
el estricto criterio de selección de pacientes y el relativamente 
corto tiempo de seguimiento que pudiere haber en algunos es-
tudios, fueron analizados e incluidos; en función de su calidad, 
estudios de vida real (Real World Data).

Las bases de datos utilizadas fueron MEDLINE/PUBMED (Pla-
taforma OVID), EMBASE (Plataforma EBSCOhost - Elsevier), 
Clinical Trials (Clinical Trials.gov, OVID), Cochrane Database 
of Systematic Reviews (Plataforma Wiley).

En la valoración de la calidad de las RS que incluyesen estu-
dios randomizados y no-randomizados nos apoyamos en los 16 
criterios AMSTARD-2 (15). Para estudios primarios seguimos 
los lineamientos de evaluación crítica y metodológica de los en-
sayos clínicos de Downs y Black (16), herramienta con lista de 
verificación probadamente confiable en la valoración de calidad, 

validez interna y externa, tanto para ECCAs como para estudios 
no aleatorizados.

Luego de realizar la búsqueda de información en las bases de 
datos con los criterios predefinidos, filtramos y seleccionamos 
los estudios con base en los siguientes elementos de juicio: 

 - Estudios en los que fuese evidente y verificable la minimiza-
ción de sesgos: enmascaramiento, declaración de conflictos, 
revisión por pares y accesibilidad.

 - Desenlace atribuible al efecto de la intervención (control de 
variables de confusión): aleatorización y asignación a grupo 
intervención y grupo comparador, mayor tiempo de observa-
ción y seguimiento a los desenlaces de efectividad y seguri-
dad, significancia clínica y estadística, especial atención en 
diferencias clínicamente importantes

 - Representatividad de los grupos de pacientes incluidos en los 
estudios: verificación de criterios de inclusión-exclusión, ca-
racterísticas generales de la población, potencial para la trans-
ferencia de los resultados a la práctica clínica en contextos fue-
ra de proceso de investigación. Consistencia entre el conjunto 
de evidencias.

 - Reproducibilidad de la magnitud y direccionalidad los estima-
dores para los desenlaces dentro de los diferentes estudios.

Resultados

Un conjunto de 23 estudios en total: 3 estudios de vida real, 6 
ECCA, 2 Meta-análisis en red, 9 revisiónes sistemáticas y 3 es-
tudios observacionales componen la unidad de análisis final. El 
ordenamiento en la presentación y síntesis obedece a la fecha 
descendente de publicación; con independencia del tipo de es-
tudio.

Por considerarlo relevante y conveniente, hemos aprovechado 
datos provenientes ECCAs publicados con posterioridad a 2008 
y antes de 2015 junto a los cuales es posible contrastar y reali-
zar análisis de efectividad y seguridad de vildagliptina en riesgo 
cardiovascular o disfunción renal cuando se el caso. Lo mismo 
aplica con aquellos estudios de vida real para identificar cuán 
cercanos o distantes pudieren ser los resultados de efectividad 
reportados en los ECCA.

Para brindar un contexto general de los resultados de efectividad 
– cambio HbA1c – y  seguridad con vildagliptina; exponemos 
en primer lugar el sumario de 4 estudios sin restricción o espe-
cificación a riesgo cardiovascular, compromiso de función renal 
o tratamiento con insulina. Posteriormente queda expuesta una 
síntesis de 10 estudios que evaluaron efectividad y seguridad de 
vildagliptin en pacientes con DM2 en el contexto de riesgo car-
diovascular, 3 estudios en pacientes DM2 con compromiso de 
función renal y finalmente 6 estudios relacionados con los des-
enlaces de efectividad y seguridad de vildagliptina mas insulina. 
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Contexto general de los resultados de efectividad – segu-
ridad con vildagliptina 

Cohen 2018 (17) - Estudio de vida real en 345 pacientes en 
tratamiento con metformina, sin control óptimo y en quienes se 
evaluó el resultado de adicionar vildagliptina para control meta-
bólico a 90 días y el efecto en peso corporal.

Las características generales de los pacientes incluidos en el aná-
lisis corresponden a personas con edad media de 60 años, con 
diabetes de más de 10 años de evolución para la tercera parte de 
la población, 58% hombres. 

En media, la hemoglobina glucosilada (HbA1c) fue 0.9% me-
nor de manera clínicamente significativa (IC95 % -0.7 - -1.0%), 
y asociada de manera directa con la hemoglobina glucosilada 
basal. 

Estos resultados de vida real son semejantes a los reportados en 
el análisis pos-hoc del ECCA que comparó la adición de vilda-
gliptina versus sulfonilureas a metformina en pacientes en quie-
nes no se lograba control metabólico (18).

Wang 2017 (19) - Meta-análisis en red- permite comparar en 
forma simultánea diferentes intervenciones- de 8 ECCAs. Este 
estudio reunió 3180 pacientes para identificar el cambio en 
HbA1c, los niveles de triglicéridos y eventos adversos entre 7 
esquemas diferentes: (placebo + metformina), (dapagliflozina + 
metformina), (vildagliptina + metformina), (saxagliptina + met-
formina), (empaglifozina + metformina), (exenatida + metformi-
na) y (sitagliptina + metformina). 

Los desenlaces comparados entre las diferentes combinaciones 
son expuestos en la tabla 1 Wang 2017 

Tabla 1. Wang 2017- Cambio en HbA1c, glucemia, lípidos, peso corporal

Comparación                                                                                                 (IC95%)

Vildagliptina + Metformina vs  Placebo + Metformina
-HbA1c - % -1.95 (-3.70 - -0.23) 
-Glucemia en ayuno - mlml/L -2.42 (-5.29 - 0.27)
-Triglicéridos - mlml/L -0.70 (-1.62 - 0.23)
-Cambio en peso corporal – Kg. -0.24 (-3.31 - 2.57)

Vildagliptina + Metformina vs  Dapaglifozina + Metformina
-HbA1c % -1.43 (-3.63 - 0.59)
-Glucemia en ayuno - mlml/L -1.38 (-4.81 - 1.93)
-Triglicéridos ml/L -0.73 (-5.41 - 3.87)
-Cambio en peso corporal– Kg  1.63 (-2.62 - 6.14)

Vildagliptina + Metformina vs  Exenatide + Metformina
-HbA1c % -1.55 (- 4.13- 0.93)
-Glucemia en ayuno - mlml/L -2.11 (-6.16 - 1.80)
-Triglicéridos ml/L -1.36 (-2.64 - -0.01)
-Cambio en peso corporal– Kg No dato

Vildagliptina + Metformina vs  Sitagliptina + Metformina
-HbA1c % -1.32 ( -3.79- 1.21) 
-Glucemia en ayuno - mlml/L -1.13 (-5.15 - 2.69)
-Triglicéridos ml/L No dato
-Cambio en peso corporal– Kg No dato

                    IC: intervalo de confianza

Con base en las comparaciones realizadas para siete esquemas terapéuticos este estudio identifica, en los valores de la superficie bajo 
la curva - surface under the cumulative ranking curve -  (SUCRA), a la combinación vildagliptina+metformina con el mayor puntaje 
de control metabólico global. Se ubica como primera opción en reducción de HbA1c con valor 0.96, para control de glucemia en ayu-
no 0.91,  para control colesterol total 0.91, triglicéridos 0.88 y en tercer lugar para control de peso 0.50, datos en tabla 2 Wang 2017.
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Tabla 2. – Wang 2017 -Valores de la superficie bajo la curva DPP-4I 

Combinación HbA1c Glucemia ayuno Colesterol Triglicéridos Control de 
peso

Placebo + Metformina 0.27 0.31 0.58 0.62 0.42

Dapaglifozina + Metformina 0.59 0.63 0.55 0.62 0.79

Vildagliptina + Metformina 0.96 0.91 0.91 0.88 0.50

Saxagliptina + Metformina No dato No dato No dato No dato No dato

Empaglifl. + Metformina No dato No dato No dato No dato No dato

Exenatide + Metformina 0.51 0.43 0.45 0.37 0.78

Sitagliptina + Metformina 0.65 0.69 No dato No dato No dato

Esposito 2015 (20) - Revisión sistemática y meta-análisis de 78 ensayos clínicos, aporta evidencia para estimar los resultados espe-
rados de cambio en HbA1c, gracias al nomograma (figura 1) construido con base en información obtenida en más de 24000 pacientes 
diabéticos tipo 2, y que permite estimar la efectividad comparativa entre diferentes opciones de DPP-4I. 

Figura 1 (adaptada). Nomograma predictivo de eficacia en disminución de HbA1c comparativa entre los diversos DPP-4I. 

Para utilizar el nomograma el primer paso es elegir uno de los inhibidores, identificar la  HbA1c basal y la glucosa en ayunas. Desde 
esos puntos se proyectan líneas perpendiculares a la escala de puntos (superior). Sumar los valores que señalen las perpendiculares y 
ese valor proyectarlo sobre la escala de "Puntos totales" para encontrar el valor de HbA1c esperado por la administración de inhibidor 
DPP4 elegido.
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Godoy 2015 (21) – Estudio de vida real en 115 chilenos adultos 
con DM2 para evaluar el control glicémico, seguridad y toleran-
cia a vildagliptina, quienes bajo tratamiento con combinación de 
dos hipoglucemiantes no habían logrado control óptimo. 

Los niveles de HbA1c promedio basales fueron – en media - 8,3 
± 1,4%, luego de 12 semanas de tratamiento con vildagliptina la 
HbA1c descendió a 7,2 ± 1,1%. Previo al cambio a vildagliptina 
la proporción de pacientes con HbA1c <6,5 era 2% y HbA1c <7, 
era 15%. 

Con vildagliptina dichas proporciones se incrementaron al 25% 
y 52% respectivamente, esto acompañado de reducción notable 
y clínicamente relevante respecto de los eventos de hipogluce-
mia: 22% cayó a 3% (p<0.00001), y a destacar dicha diferencia 
cuando se analiza para mayores de 60 años de edad en quienes 
bajo el tratamiento previo los episodios contabilizaron 28% ver-
sus 3% cuando recibieron vildagliptina, datos consistentes con 
los reportados en el estudio EDGE (22) , uno de los estudios 
con datos de vid real más completos por el número de pacientes 
-45.000-, de 27 países en cinco regiones.

Vildagliptina en riesgo cardiovascular  

El debate sobre la seguridad cardiovascular con terapia basada 
en incretinas creció y fue más visible en el hallazg inesperado de 
incremento de 27% en riesgo para hospitalización por insuficien-

cia cardiaca en el estudio SAVOR TIMI 53 (23). Esto, además 
de nutrir el debate, alentó la hipótesis de exacerbación o preci-
pitación de falla cardíaca con los DPP-4I y motivó  la búsque-
da activa de desenlaces cardiovasculares adversos en pacientes 
que recibieran este grupo de hipoglucemiantes, para el efecto 
los estudios TECOS (sitagliptina) (24), EXAMINE (alogliptina) 
(25), CARMELINA (linagliptina) (26), VIVIDD (vildagliptina) 
(27), este último, a diferencia de los cuatro anteriores, se diseñó 
específicamente caracterizando los pacientes de acuerdo a la pre-
sencia (basal) de falla cardiaca o identificando el desarrollo de 
la falla cardíaca durante el seguimiento, además de determinar la 
función ventricular izquierda.

McMurray 2018 (27) - ECCA fase IV de No inferioridad - do-
ble enmascarado en 254 adultos DBT 2, con fracción de eyección 
<40%, (en NYHA I-III), para evaluar como primer desenlace 
principal el efecto atribuible a vildagliptina (add-on tratamiento 
estándar) en la función ventricular izquierda (VIVIDD). En este 
estudio participaron 67 centros de 15 países.

La hipótesis evaluada en este estudio plantea que vildagliptina es 
al menos no inferior que placebo para el cambio en la fracción 
de eyección ventricular izquierda (punto de corte predefinido 
para no inferioridad -3.5%, p 0.025), desde basal a 52 semanas 
de observación. El segundo desenlace principal a evaluar fue el 
cambio en HbA1c a 16 semanas. Ver tablas 3 y 4 - McMurray 
2018 a y b.

Tabla 3 - McMurray 2018 a - Desenlace para fracción de eyección y cambio en HbA1c

Vildagliptina
n 128 (%)

Placebo
n 126 (%)

Diferencia
% (IC 95%)

Cambio ajustado para la FE 4.95% ± 1.25 4.33% ±1.23 0.62 (-2.21-3.44)*

Cambio en HbA1c
 -Semana 16 -0.62% (-0.30--0.90)† -0.62% (-0.30--0.90)†
 -Semana 52 -0.36%  (-0.02--0.71) -0.36%  (-0.02--0.71)

*cumple criterio de no inferioridad -3.5% p< 0.025

† p 0.001 y 0.004 respectivamente.
           FE: fracción de eyección, HbA1c: hemoglobina glucosilada, IC: intervalo de confianza

La clase funcional NYHA no presento variaciones sustanciales en ninguno de los dos grupos y los ajustes de medicamentos para 
tratamiento de la falla cardíaca fueron realizados en el 26% y 24% para el grupo de vildagliptina y placebo respectivamente (p0.64).

Vildagliptina en pacientes diabéticos tipo 2 con riesgo cardiovascular... Forero VH y cols
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Cuatro de las muertes que se presentaron en el grupo vildaglip-
tina fueron por: neoplasia hepática, neoplasia pulmonar, choque 
séptico y obstrucción intestinal por fenómeno adherencial peri-
toneal. 

Elgendy 2017 (28) -Revisión sistemática y meta-análisis con la 
que se aborda la controversial y, en algunos casos, contraria evi-
dencia con la que distintos ECCAs exponen resultados relativos 
a la seguridad cardiovascular de los DPP-4I. 

El estudio reúne evidencias de 66730 pacientes en 90 ECCAs  
de comparaciones realizadas entre DPP-4I y placebo cuyo des-
enlace principal a un tiempo medio de 108 semanas fue falla 
cardíaca representado por un OR 1.11; (IC95% 0.99–1.25) I² = 
0%. En segundo lugar evento cerebrovascular isquémico OR 
0.99; (IC95% 0.85–1.15), no significativo, mortalidad por toda 
causa OR 1.03; (IC95% 0.94–1.12), y por causa cardiovascular 
OR 1.02; (IC95% 0.92–1.14), no significativo.

El análisis pre-especificado incluyendo solo aquellos estudios 
con alta calidad produjo resultados semejantes OR 1.13, (IC95% 
0.99–1.28), p = 0.07, I² = 27%.

Es interesante notar que en este meta-análisis sus autores atri-
buyen cualquier potencial incremento de riesgo para falla car-
díaca a los datos que provienen del estudio que incluyo el DPP-
4I saxagliptina SAVOR TIMI 53 (23), en el que se identificó; 
en análisis post hoc, que el incremento de 27 % del riesgo para 
hospitalización por insuficiencia cardiaca lo aportaron aquellos 
pacientes con niveles basales elevados de péptido natriurético, 
antecedente de falla cardíaca o enfermedad renal crónica.

Fadini 2017 (29) - Estudio observacional retrospectivo que 
aprovecha las propiedades de una base nacional italiana, siste-
matizada para propósitos de monitorización y análisis en el uso 
(vida real) de medicamentos para apoyar toma de decisiones.

Este estudio reúne información lograda en 127555 pacientes 
bajo tratamiento con DPP-4I en quienes se determinó bajo riesgo 
a hospitalización por falla cardíaca. Con base en dicha cohorte 
inicial se realiza análisis intraclase para 17615 pacientes quienes 
recibían sitagliptina (60%), vildagliptina (27%) y saxagliptina 
(13%) y se evaluó el riesgo para falla cardíaca en comparación 
con hipoglucemiantes del tipo sulfonilureas en monoterapia o en 
combinación con metformina.

En un período de observación de 2.2 años la incidencia de hos-
pitalización por falla cardíaca fue 2.7 episodios por 1000 perso-
nas año en el grupo de sitagliptina, 1.7 episodios por 1000 per-
sonas año en el grupo de vildagliptina. En términos de número 
de eventos de hospitalización por falla cardíaca 4.0 eventos por 
1000 personas año y 2.1 por 1000 personas año saxagliptina, 
vildagliptina respectivamente.

La información para el grupo de pacientes bajo tratamiento con 
sulfonilureas permite identificar tasa global de hospitalización 
por falla cardíaca de 6.4 eventos por 1000 personas año para 
quienes recibían glibenclamida y 5.3 por 1000 personas año en 
glimepirida. Las frecuencias de primera hospitalización por falla 
cardíaca en quienes recibieron glicazida y glimepirida 4.7 even-
tos por 1000 personas año y 4.0  por 1000 personas año respec-
tivamente. 

Guo 2017 (30) - Meta-análisis en red con 50 ECCA en pacientes 
con DBT 2, cuya intervención a evaluar/comparar fuese DPP- 4I 
(alogliptina, linagliptina, sitagliptina, saxgliptina y vildagliptina) 
otros hipoglucemiantes orales (metformina, glipizida, gliclazida, 
glimepirida, canaglifozina, empaglifozina, pioglitazona, albiglu-
tida, y liraglutida) o placebo para el desenlace de admisión por 
falla cardíaca.

Al analizar el riesgo de falla cardíaca de un DPP-4I contra pla-
cebo resulto significativamente mayor para alogliptina: RR 2.13; 

Tabla 4 - McMurray 2018 b  Eventos no fatales y muertes por causa cardiovascular y toda causa

Vildagliptina     
n 128 (%)

Placebo 
n 126 (%)

Diferencia 
% (IC 95%)

Cualquier evento cardiovascular (fatal o no fatal) 35 (27.3) 31 (24.6) 2.7 (-9.5 – 15.0)

Evento vascular cerebral 1 (0.8) 4 (17.5) 0.5 (-11.9-12.7)

Empeoramiento de la falla 23 (18.0) 22 (17.6) 0.5 (-11.9-12.7)

Sind coronario agudo 7 (5.5) 3 (2.4) 3.1 (-9.5-15.4)

Arritmia 9 (7.0) 4 (3.2) 3.9 (-8.7-16.1)

Muerte causa cardiovascular 7 (5.5) 4 (3.2) 2.3 (-10.3-14.6)

Muerte toda causa 11 (8.6) 4 (3.2) 5.4 (-7.2-17.6)
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el análisis de resultados agrupados identifica a vildagliptina con 
el menor riesgo RR 0.33; (IC95% 0.07–0.99) le sigue sitaglipti-
na RR 0.40; (IC 95% 0.11–0.96).

Ahora, al comparar con linagliptina, vildagliptina arrojó un RR 
0.25; (IC95% 0.06–0.94), con sitagliptina RR 0.31; (IC95% 
0.09–0.95), y con saxagliptina RR 0.30; (IC95% 0.07–0.97).

Vildagliptina registra la más alta probabilidad (49%) en la clasi-
ficación de opción segura en relación con menor riesgo asociado 
para falla cardíaca, seguida por saxagliptina (27%). El ordena-
miento completo se aprecia en la tabla 5 Guo 2017.

(IC95% 1.06–6.26), con similar magnitud y direccionalidad 
con linagliptina RR 2.76; (IC95% 0.98–8.31), a diferencia de 
lo resultante para sitagliptina: RR 0.86; (IC95% 0.43–1.57), sa-
xagliptina RR 0.84; (IC95% 0.33–1.61) y más bajo aún con vil-
dagliptina: RR 0.71; (IC95% CI 0.25–1.68).

Al analizar el riesgo por comparación entre diferentes DPP-4I, 
es notable el menor riesgo con vildagliptina: alogliptina versus 
vildagliptin RR 3.05; (IC95% 1.01–14.19), linagliptina versus 
vildagliptina RR 3.95; (IC95% 1.07–17.45), sitagliptina versus 
vildagliptina RR 1.21; (IC95% 0.44–3.69) y saxagliptina versus 
vildagliptina RR 1.18; (IC95% 0.36–3.57). Frente a alogliptina 

Tabla 5- Guo 2017  Clasificación probabilidad terapéutica entre DPP-4I

Clasificación de probabilidad terapéutica

DPP-4I 1 2 3 4 5 6 7

Alogliptina 0.12% 0.43% 1.20% 4.86% 45.9% 27.1% 20.4%

Linangliptina 0.25% 0.72% 1.2% 2.9% 23.8% 24.6% 46.5%

Placebo 3.13% 16.9% 38.7% 38.9% 2.19% 0.07% 0%

Sitagliptina 20.7% 32.1% 26.1% 18.7% 2.1% 0.14% 0%

Saxagliptina 26.5% 28.4% 19.8% 20.8% 3,9% 0.33% 0.03%

Vildagliptina 49.1% 21.3% 12.9% 13.3% 2.7% 0.38% 0.05%

    
Williams 2017 (31) -Estudio de base poblacional, analítico, cohorte – datos de vida real - en 5 países de Europa (Alemania, Dina-
marca, Francia, Reino Unido, Suecia) para evaluar y comparar vildagliptina (en monoterapia o en combinación con metformina) ver-
sus otros antidiabéticos orales en seguridad cardiovascular: infarto de miocardio, evento coronario agudo, evento cerebro-vascular, 
falla cardíaca (como eventos aislados) o en combinación (desenlace compuesto).

El 2,8 % de los pacientes (738054) registrados en la multi-base se encontraban bajo tratamiento con vildagliptina, bajo un tiempo de 
seguimiento de 1.4 años, lo cual resulta en una exposición acumulada a vildagliptina equivalente a 28330 pacientes año. En la tabla 
6 Williams 2017 se resumen las tasas de riesgo para cada uno de los eventos cardiovasculares evaluados.

Tabla 6 - Williams 2017-Incidencia de riesgo cardiovascular vildagliptina comparada con otro antidiabético oral 

Vildagliptina versus otro Antidiabético oral
Incidencia ajustada (IC 95%)

IAM ECA ECV FC Comp

Alemania 0.78 (0.64-0.95)* 0.72 (0.60–0.88) 0.59 (0.50–0.70)* 0.72 (0.64–0.81)* 0.66 (0.59–0.73)*

Dinamarca 0.78 (0.36-1.70) 0.91 (0.44–1.90) 0.42 (0.16–1.12) 1.03 (0.59–1.77) 1.02 (0.69–1.50)

Francia 0.97 (0.16-5.83) 1.60 (0.29–8.81) 0.02 (0.00–0.12) 0.49 (0.28–0.85) 0.22 (0.10–0.47)*

Reino Unido 0.71 (0.39-1.30) 0.67 (0.38–1.21) 0.77 (0.45–1.34) 0.51 (0.27–0.95) 0.92 (0.67–1.27)

Suecia 0.61 (0.23-1.63) 0.55 (0.21–1.45) 0.15 (0.02–1.08) 0.61 (0.15–2.42) 0.69 (0.39–1.22)
* p<0.05. IAM= infarto agudo de miocardio, ECA= evento coronario agudo, ECV= evento vascular cerebral, FC= falla cardiaca, Comp= eventos cardiovasculares 
compuestos
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Tabla 7 Bekiari 2016 – Efectividad y desenlaces cardiovasculares

    Vildagliptina versus placebo o comparador activo antidiabético oral

Efectividad    Placebo Metformina (19%) Sulfonilurea (48%)

Reducción HbA1c  % -0.69 (-0.83--056) 0.14 (-0.38-0.66) -0.05 (-0.21-0.11)

Posibilidad de lograr HbA1c <7% -                    OR

Vildagliptina sola 2.76 (1.27-6.00)

Vildagliptina más metformina 2.67 (2.06-3.46)

Vildagliptina más metformina

versus comparador activo
 0.89 (0.78-1.02)

Seguridad                              OR

Incidencia de falla cardíaca  0.77 (0.46-1.30)

Evento cardio-cerebro vascular 0.91 (0.73-1.14)

Muerte de causa cardiovascular 1.23 (0.69-2.19)

          HbA1c: hemoglobina glucosilada, OR: odds ratio

La información respecto del riesgo cardiovascular que se extrae 
de esta base, datos de vida real, de 5 países en Europa es con-
cordante con la reflejada en estudios primarios que han evaluado 
la asociación de riesgo cardiovascular con uso de vildagliptina 
y permite identificar un perfil de riesgo cardiovascular no incre-
mentado para este DPP4-I.

Bekiari 2016 (32) - Revisión sistemática de ECC (69 estudios 
28006 pacientes) en eficacia y seguridad vildagliptina versus 
placebo u otro hipoglucemiante oral. En cuanto a los desenla-
ces de seguridad esta RS incluyo estudios que evaluaron eventos 
cardio- cerebro vascular, además de muerte de causa vascular. 

De manera global, vildagliptina comparada con placebo de-
mostró reducción (diferencia media ponderada), de niveles de 
HbA1c en 0.69%; (IC 95% 0.56-0.83).

La efectividad comparativa con el conjunto de otros hipoglu-
cemiantes: metformina, sulfonilurea, α glucosidasa inhibidor, 
sitagliptina, pioglitazona, incluyendo insulina fue de 0.01%; 
(IC95% 0.16-0.14). 

Los resultados de efectividad que representan, al menos, el 70% 
ponderado de las comparaciones y los desenlaces de seguridad 
cardiovascular sintetizados en la tabla 6 Bekiari 2016.

Filion 2016 (33) - En la misma línea de los estudios observacio-
nales, pero bajo diseño de caso control anidado, con alto poder 
representado en una cohorte integrada (1’499.650 pacientes) y 
tiempo de observación equivalente a 3 millones de personas año 
en Canadá, Estados Unidos y el Reino Unido, el grupo CNODES 
(Canadian Network for Observational Drug Effect Studies), bus-
có responder a la pregunta de si el uso de las incretinas (como 
grupo) comparadas con otros hipoglucemiantes orales en el tra-
tamiento de DBT-2 incrementa riesgo de eventos cardiovascular 
no deseados, específicamente falla cardíaca.

La población – mayores de 18 años - en esta cohorte la inte-
graron pacientes diabéticos que hubiesen recibido; además de 

DPP-4I, otros antidiabéticos orales (biguanidas, sulfonilureas, 
tiazolidindionas, análogos GLP-1, alfa-glucosidasas inhibidores, 
meglitinidas, inhibidores de cotransportadores sodio-glucosa; 
solos o en combinación). Dos grupos fueron diferenciados den-
tro de la cohorte: pacientes con y sin falla cardíaca identificada 
(registro clínico) con anterioridad o en el mismo día de ingreso 
a la cohorte.

La tasa cruda – incidencia – fue de 9.2 eventos 1000 personas 
año para la totalidad de la cohorte. Ahora bien, para el grupo con 
falla cardíaca identificada previamente la incidencia fue de 43.5 
eventos 1000  personas año y para el grupo sin falla previamente 
identificada fue 7.5 eventos 1000 personas año. 
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Al realizar el análisis para el grupo de pacientes sin historia de 
falla cardíaca y bajo tratamiento con incretina, comparando por 
quienes recibieron otro antidiabético, no hubo riesgo aumentado 
para admisión por insuficiencia cardíaca HR 0.82; (IC95% 0.67- 
1.00) Cuando se compara entre incretinas: DPP-4I versus aná-
logos GLP-1, no hay diferencias en el riesgo HR 0.84  (IC95% 
0.69 - 1.02) y  HR 0.95 (IC95% 0.83 - 1.10) respectivamente.

De otra parte el riesgo de hospitalización por falla en los pacien-
tes con historia de falla cardíaca y bajo tratamiento con incretina, 
comparando por quienes recibieron otro antidiabético no fue ma-
yor: HR 0.86; (IC95% 0.62 - 1.19). Tampoco se identificaron di-
ferencias entre DPP-4I versus análogos GLP-1 HR 0.87 (IC95% 
0.63–1.21) y HR 0.75 (IC95% 0.22–2.51).

Kongwatcharapong 2016 (34) Revisión sistemática y me-

ta-análisis de 54 ECCAs (74737 pacientes), para evaluar ocu-
rrencia de falla cardíaca en pacientes bajo tratamiento con 
DPP4-I, ampliando los períodos de observación a con estudios 
que superaran 12 semanas y que además incluyeran caracterís-
ticas criticas al riesgo cardiovascular/falla cardiaca, no contem-
plados en estudios previos.

La composición de los 54 ECCAs por cada DPP4- I fue la si-
guiente: 9 en alogliptina  7 en linagliptina 9 en saxagliptina, 19 
en sitagliptina  y 10 en vildagliptina, entre estos últimos 6 con 
comparador placebo y 4 con comparador activo (glimepirida, ro-
siglitazona, metformina, gliclazida) 

En la tabla 8 Kongwatcharapong 2016 están agrupados los ries-
gos para falla cardíaca para los diferentes DPP4-I y en función 
del riesgo cardiovascular.

Tabla 8 Kongwatcharapong 2016. Riesgo para falla cardíaca en diferentes DPP-4I

Riesgo de falla cardíaca por tipo de DPP-4I y riesgo cardiovascular RR (IC 95%9)

Todos los estudios Bajo riesgo CV Alto riesgo CV

Alogliptina 1.17 (0.90-1.52) 1.11 (0.50-2.44) 1.18 (0.89–1.55)

Linagliptina - 1.16 (0.59-2.29) -

Saxagliptina 1.21 (1.02-1.43) 0.53 (0.23-1.24) 0.02 (0.00–0.12)

Sitagliptina 0.71 (0.39-1.30) 0.67 (0.38–1.21) 1.25 (1.06-1.49)

Vildagliptina                      - 0.81 (0.50-1.31) -

DPP-4I: dipeptidil peptidasa 4 inhibidor, RR: riesgo relativo, IC: intervalo de confianza, CV: cardiovascular.

Con base en los RR identificados en este meta-análisis se observa 
incremento significativo de 25% en el riesgo para falla cardíaca, 
específicamente en pacientes con alto riesgo cardiovascular, para 
uno de los DPP -4I, saxagliptina.

Sato 2016 (35) - Estudio observacional con 962 pacientes hos-
pitalizados por falla cardíaca 293 (30.5%) de ellos con DBT 2 y 
en tratamiento con DPP-4 I 122 pacientes, dentro de los que 44 
(36%) recibían vildagliptina. El objetivo del estudio buscó iden-
tificar la asociación entre tratamiento con DPP-4 I con muerte 
por causa cardiovascular y por toda causa emparejando grupos 
con y sin DPP-4 I, y análisis para lograr puntaje de propensión.

El análisis para muerte cardiovascular identificó 4.8% pacientes 
con DPP-4I versus 18,1% pacientes sin DPP-4I; p 0.015 y en 
muerte por todas las causas 14.5% versus 41% respectivamente 
p 0.003. 

El análisis de riesgos proporcionales, ajustado por variables con-
fusoras, identifico a los DPP-4I como factor predictor indepen-
diente para mortalidad por toda cusa HR 0.46, p 0.010 en cohorte 
antes de emparejamiento y HR 0.37 p 0.003 luego de emparejar 
para pacientes en quienes concurre falla cardiaca y DBT.

McInnes 2015 (36) - Meta-análisis de 40 ECCAs fase III-IV, in-
cluyó 17000 pacientes en quienes se exploraron y analizaron los 
aspectos de seguridad cardiovascular y falla cardíaca atribuible 
vildagliptina. Los estudios primarios seleccionados reclutaron 
pacientes con alto riesgo cardiovascular, además de diabetes bajo 
tratamiento, tenían insuficiencia cardíaca identificada y compro-
miso renal moderado/severo. 

Fueron identificados 9599 sujetos que recibían vildagliptina 
(exposición calculada a vildagliptina: 9251 personas-año), 7847 
sujetos que recibían medicamento diferente a vildagliptina (ex-
posición calculada: 7317 personas-año). 

Vildagliptina en pacientes diabéticos tipo 2 con riesgo cardiovascular... Forero VH y cols
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El comparador fue en el 36% placebo, sulfonilurea 33%, metformina 15%, tiazolidindionas 10% y 6% otros antidiabéticos orales. 
Vale mencionar que en cada grupo analizado, vildagliptina (9.7%) y comparador (11.0%) se trataba de población hispana o latina. 

El evento cardiovascular adverso mayor (MACE) registrado en el grupo de vildagliptina fue para 83 pacientes (0.86%) y en 85 de 
quienes recibían otra terapia (1,2%); HR 0.82 (IC95% 0.61-1.11). En la tabla 9 McInnes 2015 se sintetizan los desenlaces cardiovas-
culares comparados.

Tabla 9.  McInnes 2015 Desenlace cardiovascular vildagliptina versus otro antidiabético oral

Vildagliptina versus otro Antidiabético oral Incidencia (IC 95%)

Vildagliptina 
n/N (%)

Comparador activo 
n/N (%)

RR M-H 
(IC 95%)

MACE 83/9599 (0.86) 85/7102 (1.20) 0.82 (0.61 – 1.11)

Infarto miocardio 38/9599 (0.40) 35/7102 (0.49) 0.87 (0.56 – 1.38)

Evento Cerebro-Vascular 24/9599 (0.25) 25/7102 (0.35) 0.84 (0.47 – 1.50)

Muerte cardio-vascular 25/9599 (0.26) 28/7102 (0.39) 0.77 (0.45 – 1.31)

RR: riesgo relativo, M-H: Mantel-Haenszel, MACE: Major Adverse Cardio Vascular Events, IC: intervalo de confianza

Vildagliptina en compromiso renal 

El razonamiento clínico y juicio crítico que demanda el cuidado 
de los pacientes con DBT obliga a proceder sin desestimar las 
implicaciones por el riesgo y compromiso en la función renal 
que, a su vez, impone retos en la selección y uso diferencial de 
las alternativas farmacológicas. 

La presencia y progresión de albuminuria de en personas con 
DBT se ha identificado como un fuerte indicador de incremento 
para mortalidad cardiovascular; 8 veces en relación con la pobla-
ción general y entre 2 y 4 veces en comparación con diabéticos 
sin desarrollo de proteinuria (37, 38). A su vez, el descenso en la 
tasa de filtración glomerular junto con presencia de albuminuria 
son factores de riesgo independientes para eventos cardiovascu-
lares (39). 

Ahora bien, las implicaciones por eventos hipoglucémicos en 
diabéticos con función renal deteriorada son todavía más deman-
dantes en la medida en que las variaciones hipoglucémicas repre-
sentan mayor probabilidad de riesgo fatal (40), particularmente 
cuando se plantea intensificación de tratamiento pretendiendo 
lograr niveles “normales” de HbA1c. El estudio ACCORD - Ac-
tion to Control Cardiovascular Risk in Diabetes -para evaluar 
respuesta fue detenido en forma temprana al identificar mayor 
mortalidad en el grupo de intensificación de terapia, atribuido a 
incidencia mayor de eventos hipoglucémicos (41,42).

Es así que, en el contexto de DBT con función renal comprome-
tida, las propiedades pleiotrópicas y efectividad de los DPP-4I 
para el control metabólico son una clase de medicamentos con 
ventaja particularmente deseable al reducir el riesgo de hipoglu-
cemia.

Howse 2016 (43) - Revisión sistemática y meta-análisis de 13 
ECCAs -6848 pacientes diabéticos con función renal compro-
metida, para evaluar cambio en HbA1c, hipoglucemia, eventos 
cardiovasculares, muerte y enfermedad renal terminal asociadas 
a tratamiento con incretinas. Once de los estudios fueron realiza-
dos para evaluar DPP-4I. 

De manera global, comparada con placebo, la clase incretinas 
demostró reducción significativa en los niveles de HbA1c con 
diferencial media 0.64; (IC95% 0.79-0.48); sin diferencias signi-
ficativas con comparadores activos: media pondera 0.7; (IC95% 
0.25-0.12). 

En general, el riesgo de hipoglucemia comparado con placebo 
identificó RR 1.38; IC95% 1.01-1.89), sin diferencias con com-
paradores activos RR 0.24; (IC95% 0.03-1.94).

En mortalidad las incretinas versus placebo reflejaron RR 1.21; 
(IC95% 0.64-2.29), con comparador activo RR, 0.70; (IC95% 
0.32-1.54).

Es interesante observar, para el desenlace meta-analítico riesgo 
de hipoglucemia RR 1.38; (IC95% 1.01-1.89), la manera en que 
se distribuye el riesgo en los diferentes estudios. El estudio de 
tolerabilidad y eficacia de vildagliptina en pacientes con DMT2 
e insuficiencia renal crónica moderada o severa, tiempo de ob-
servación a 52 semanas, análisis en 369 sujetos, (Kothny 2012), 
exhibe un riesgo puntual 0.35; (IC95% 0.09-1.42), tendencia a 
la reducción del riesgo, en contraste con lo identificado para las 
demás incretinas. Este desenlace fue destacado de manera seme-
jante en la revisión publicada por Thomas y cols (36).
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Con base en los datos disponibles en los archivos suplementarios de ésta revisión calculamos el riesgo de muerte por toda causa para 
cada uno de los DPP-4I versus placebo, para análisis, disponible en la tabla 10 House 2016.

Tabla House 10 2016 - Riesgo de muerte por toda causa –DDP-4I versus Placebo

Riesgo de muerte por toda causa en DBT función renal comprometida

     DPP-4I
 n/N

Placebo
 n/N RR (IC 95%)

Linagliptina  (Laakso 2013) 1/113 1/122 1.07 (0.06 – 17.13)

Linagliptina  (McGill 2013) 3/68 3/65 0.95 (0.19 – 4.60)

Sitagliptina    (Chan 2018) 5/65 1/26 1.92 (0.24 – 15.03)

Vildagliptina (Kothny 2012) 8/287 6/226 1.04 (0.36 – 2.98) 

DPP-4I dipeptidil peptidasa 4 inhibidor, RR riesgo relativo, 
IC: intervalo de confianza.

Thomas 2016 – (44) Revisión sistemática con siete ensayos 
clínicos que evaluaron reducción de HbA1c, glucosa en ayunas, 
hipoglucemia y tolerabilidad en pacientes que cursaban con in-
suficiencia renal asociada. 

Con base en los estudios incluidos en esta revisión fueron iden-
tificados dos DPP-4I que soportan eficacia en disminución de 
HbA1c en pacientes con diferente grado de severidad respecto 
a la insuficiencia renal y tiempo de observación hasta la semana 
52 de tratamiento. 

En forma global, con independencia el grado de compromiso 
renal, con vildagliptina la reducción promedio de HbA1c fue 
0,8%, desde una línea de base de 7,8% en semana 12 que se 
mantiene hasta la semana 52. 

En pacientes con insuficiencia renal moderada la reducción en 
el grupo vildagliptina fue de 0,7% en las semanas 12 y 52 y en 
pacientes con insuficiencia renal severa la reducción alcanzada 
fue 0,8%.

Kothny  2015 (45) - Desde el ECCA de 2012 con 369 pacientes 
con DMT2 e insuficiencia renal crónica (IRC) moderada o seve-
ra, tiempo de observación a 52 semanas para evaluar seguridad y 
eficacia de vildagliptina (50 mg/1 dosis/día) añadido a la terapia 
antidiabética, que en su mayoría tenían de base tratamiento in-
sulina, demostró un cambio medio ajustado en HbA1C en -0,4 ± 
0,1% en pacientes con IR moderada y -0,7 ± 0,2% en pacientes 
con IR severa y un perfil de seguridad similar a placebo.

Para 2015 Kothny reporta la evaluación vildagliptina compa-
rada con sitagliptina en diabéticos con función renal compro-
metida identificando reducciones de HbA1c semejantes -0.54 y 
-0.56 (p=0.87). El porcentaje de pacientes que lograron meta de 

HbA1c ≤7.0% fue similar en ambos grupos, merece destacar que 
para HbA1c ≤6.5% el porcentaje fue significativamente mayor 
(el doble) en el brazo 29.0% versus 14.3% en sitagliptina.

Vildagliptina en Insulinoterapia

Debido a la pérdida progresiva de la función de la célula β una 
proporción variable de pacientes requerirán insulina; con tole-
rabilidad y control metabólico en unos (46,47), pero en otros 
el resultado es pobre y; aún bajo esquemas de intensificación, 
los desenlaces en de reducción de riesgo o progresión de daño 
cardiovascular y mortalidad no se logran para cerca de las tres 
cuartas partes de quienes se encuentran bajo combinación insuli-
na más antidiabético oral (48,49). 

Adicionalmente los riesgos de hipoglucemia complican el espec-
tro clínico (50) dificultad compleja de sortear a la hora de acor-
dar con el paciente el plan de cuidado a seguir. 

De manera progresiva hay nueva información sobre el efecto en 
el control metabólico en pacientes diabéticos con la asociación 
gliptina más insulina. En éste sentido y específicamente en lo 
referente a vildagliptina a continuación exponemos evidencia 
reciente disponible.

Kanazawa 2017 (51) -ECCA abierto en siete centros de Japón 
en diabéticos bajo insulinoterapia (larga acción, corta, premez-
clada), asignados en forma aleatoria a recibir vildagliptina 50 o 
100 miligramos día según determinación y criterio de médico 
tratante, o no recibir vildagliptina. Los ajustes en dosis de insuli-
na fueron realizados según criterio médico, el diseño especificó 
no ajustes en el DPP-4I. 
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Los desenlaces a evaluar fueron el cambio en HbA1c y eventos 
hipoglucémicos, a dos años de observación bajo tratamiento.

Los niveles de HbA1c se redujeron de manera significativa en 
los pacientes tratados con vildagliptina en -0.58± 0.16% en com-
paración con el grupo control 0.19 ± 0.19%; p 0.005. Fue evi-
dente y de manera significativa el efecto en el cambio en -0.63± 
0.17% de HbA1c atribuible a la dosis 100 miligramos día de 
vildagliptina en comparación con quienes recibieron 50 miligra-
mos día -0.38 ± 0.38%. 

Al final del período de observación (52 semanas) el 40.5% de los 
pacientes que recibieron vildagliptina lograron niveles HbA1c 
<7% y el 70.3% HbA1c <8%, en tanto que para el grupo con-

Tabla 11 - Kanazawa 2017 a- Cambio HbA1c 

Correlación de cambio en nivel de HbA1c en función de características basales

No ajustado 
r (p)

Modelo 1 
β (p)

Modelo 2 
β (p)

Características de base

-Edad 0.11 (0.53) - -

-Duración de la DBT 0.07 (0.69) 0.00 (0.99) -

-Índice de masa corporal   0.05 (0.78) 0.10 (0.59) -

-Creatinina sérica 0.42 (0.016) 0.47 (0.016) 0.48 (0.03)

-Filtración glomerular estimada -0.32 (0.07) -0.42 (0.06) -0.38 (0.16)

-HbA1c -0.39 (0.01) -0.40 (0.02) -0.38 (0.04)

-Dosis día  de insulina -0.08 (0.66) -0.03 (0.89) -0.03 (0.88)

           Modelo 1 ajuste por edad. Modelo 2 ajuste por edad, duración diabetes, índice de masa corporal. r: correlación. p: significancia estadística 
 
     

De otra parte, en cuanto a eventos hipoglucémicos identificados en los grupos, hay clara disminución de los mismos en el grupo que 
recibió vildagliptina y la manera en que los episodios (OR) por año caen clínica y estadísticamente significativa (desde tres o más 
episodios) para el grupo de pacientes en quienes se adiciona vildagliptina a insulinoterapia.

trol la proporción de pacientes que lograron esos niveles  fue de 
19.4% y 41.7% respectivamente.

El análisis incluyó explorar la asociación entre las características 
basales de los pacientes y el efecto atribuible a vildagliptina. El 
coeficiente de correlación (r) para el cambio en HbA1c en el 
análisis no ajustado fue directo y significativo con los niveles 
de creatinina e inverso y significativo con el nivel de partida de 
HbA1c. Estas correlaciones se mantuvieron en el mismo sentido 
y también significativas al realizar el ajuste por edad (Modelo 
1), así como al ajustar en forma simultanea por edad, tiempo de 
duración de la diabetes y el índice de masa corporal (Modelo 2). 
Ver tablas 11 y 12 Kanazawa 2017 a) y b).
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Tabla 12 Kanazawa 2017 b - Riesgo de hipoglucemia

Riesgo de hipoglucemia en adición de vildagliptina a insulinoterapia

Vildagliptina Control OR (IC95%)

Episodio hipoglucemia por año

-Uno o más 14 19 0.55 (0.21-1.38)

-Dos o más 10 13 0.66 (0.24-1.77)

-Tres o más 4 11 0.28 (0.08-0.97)

-Cuatro o más 1 9 0.55 (0.01-0.70)

OR: odss ratio, IC: intervalo de confianza

Merece resaltar la disminución promedio de las dosis totales 
diarias de insulina en -5.8 unidades; en carga -4.0 unidades y 
basales -1.6 unidades para el grupo que recibió vildagliptina en 
comparación con lo propio en el grupo control +0.2; -0.2; + 0.4 
unidades respectivamente.

Li 2017 (52) - ECC doble enmascarado a 24 semanas en adultos 
con edad promedio 59 años, DBT 2 de más de 10 años de evo-
lución – no controlada con HbA1c en media de 8,6% – aún bajo 
tratamiento con insulina o insulina + metformina. Se comparó 
el efecto sobre HbA1c y para variaciones glucémicas; mediante 
el cambio basal-final de la media de la amplitud de la excursión 
glucémica – (MAGE), particularmente nocturna (00:00 a 00:06 
horas), al adicionar vildagliptina.
 
El cambio final en los niveles HbA1c para el grupo en insulina + 
metformina+vildagliptina fue significativo de 8.5 ± 0.8% a. 7.6 
± 0.8%, p<0.01, en el grupo insulina + metformina+ placebo fue 
de 8.8 ± 0.7% a 8.9 ± 1.3%, p>0.05.

La variación glucémica - MAGE – en el grupo que recibió vil-
dagliptina fue significativamente menor 3.7 ± 0.8 mmol/l vs 5.3 
± 2.6 mmol/l, p 0.04.

Gautier 2016 (53) Estudio piloto, ECC abierto incluyó 38 pa-
cientes aleatorizados en dos grupos para comparar y analizar, 
por intención a tratar, dos esquemas terapéuticos en pacientes 
diabéticos con antidiabético oral y en quienes por pobre control 
se asociaría insulina. Un grupo mantendría el esquema previo 
(metformina + sulfonilurea) y se adicionó insulina, para el otro 
recibiría (metformina + vildagliptina) con adición insulina.

Los desenlaces a evaluar: control glucémico HbA1c <7.0% e in-
cidencia de hipoglucemia a 12 y 24 semanas.

De manera global y significativamente a las 12 semanas hubo 
mayor proporción de pacientes en el grupo al que se adicionó 

vildagliptina con el logro de HbA1c <7.0%: 47.4% vs 11.8%, p 
0.021, sin incremento del riesgo de hipoglucemia. Hacia el final 
del período de observación – 24 semanas – la proporción de pa-
cientes en quienes de identificó hipoglucemia fue numéricamen-
te diferente 44.4% vs. 47.1%, p 0.877.

Chen 2015 (55) - Revisión sistemática y meta-análisis de siete 
ECC - reunió 3384 pacientes para analizar efectividad y seguri-
dad de DPP-4I en combinación con insulina en adultos con DBT-
2, Ente ellos fue incluido el estudio de Fonseca 2007 con 296 
pacientes cuya tiempo medio de enfermedad era de 15 años y en 
insulinoterapia basal o mixta. 

El meta-análisis de los siete estudios (todos los DPP-4I) reve-
lo reducción de HbA1c en -0.52; (IC95% 0.44-0.59), en el que 
el resultado para vildagliptina (a 24 semanas de seguimiento) 
fue -0.30; (IC95% 0.02-0.58) en comparación con placebo o 
comparador activo hipoglucemiante oral. No hubo incremento 
significativo en el riesgo de hipoglucemia ni en el agregado del 
meta-análisis 1.04; (IC95% 0.832–1.31), ni para vildagliptina en 
forma aislada 0.77; (IC95 % 0.53-1.14)

Kim 2016 (54) - Revisión sistemática y meta-análisis con 9 EC-
CAs (4464 adultos DBT 2) para análisis comparativo de desen-
laces de efectividad (cambio en HbA1c) y seguridad (hipogluce-
mia) entre esquema DPP-4I + Insulina versus Insulina + placebo.

En la RS fueron incluidos dos estudios con vildagliptina. Uno 
de ellos (Fonseca 2007) bajo esquema vildagliptina + insulina  
versus insulina + placebo y el otro (Kothny 2013) bajo esquema 
vildagliptina + metformina + insulina  versus insulina + placebo 
+ metformina, ambos estudios a 24 semanas y cada uno aportó 
el 10% del peso ponderado del tamaño muestra para el meta-aná-
lisis. En la tabla 13 Kim 2016, cambio en HbA1c para cada uno 
de los 9 estudios, riesgo para evento hipoglucémico y correspon-
diente indicador meta-analítico.
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Tabla 13-  Kim 2016 – Cambio HbA1c y riesgo hipoglucemia
                                             

Cambio en nivel de HbA1c                        

DPP-4I + Ins Ins + plb Diferencia Riesgo hipoglucemia

ECCA media (DE)  media (DE)  media (IC 95%) RR (IC95%)

Alogliptina

-Rosenstock 2009 -0.71 (0.08) -0.13 (0.08) -0.59 (-080 - -0.38) 1.14 (0.75 – 1.73)

-Kaku 2014 -0.96 (0.06) -0.29 (0.06) -0.66 (-0.82 - -0.50) 0.99 (0.57 – 1.71)

Linagliptina

-Yld-Jarvinen 2013 -0.58 (0.08) -0.65 (-0.87 - -043) 0.95 (0.77 – 1.17)

Saxagliptina

-Barnett 2012                    -0.73 (0.05) -0.07 (0.08) -0.41 (-0.59 - -0.23) 0.93 (0.62 – 1.38)

Sitagliptina -0.32 (0.07)

-Kadowaki 2013 -0.60 (0.10) -0.30 (0.10) -0.90 (-1.05 - -0.75) 1.62 (0.93 – 2.85)

-NCT01462266 -1.31 (0.06) -0.87 (0.06) -0.45 (-0.61 - -0.29) 0.65 (0.52 – 0.85)

-Vilsbøll 2010 -0.59 (0.06) -0.03 (0.06) -0.56 (-0.70 - -0.42)

Vildagliptina

-Kothny 2013 -0.80 (0.10) -0.10 (0.10) -0.70 (-0.90 - -0.50) 1.15 (0.61 – 2.18)

-Fonseca 2007 -0.50 (0.10) -0.20 (0.10) -0.30 (-0.50 - -0.10) 0.77 (0.53 – 1.14)

Meta-análisis

(Heterogeneidad I² 76.4%) -0.58 (-0.70 - -0.46) 0.94 (0.84 – 1.05) 
DPP-4I: dipeptidil peptidasa 4 inhibidor, HbA1C: hemoglobina glucosilada, RR: riesgo relativo, DE: desviación estándar, IC: intervalo de confianza.

Chen 2015 (55) - Revisión sistemática y meta-análisis de siete 
ECC - reunió 3384 pacientes para analizar efectividad y seguri-
dad de DPP-4I en combinación con insulina en adultos con DBT-
2, Ente ellos fue incluido el estudio de Fonseca 2007 con 296 
pacientes cuya tiempo medio de enfermedad era de 15 años y en 
insulinoterapia basal o mixta. 

El meta-análisis de los siete estudios (todos los DPP-4I) revelo 

reducción de HbA1c en -0.52; (IC95% 0.44-0.59), en el que el 
resultado para vildagliptina (a 24 semanas de seguimiento) fue 
-0.30; (IC95% 0.02-0.58) en comparación con placebo o compa-
rador activo hipoglucemiante oral. 

No hubo incremento significativo en el riesgo de hipoglucemia 
ni en el agregado del meta-análisis 1.04; (IC95% 0.832–1.31), 
ni para vildagliptina en forma aislada 0.77; (IC95 % 0.53-1.14).
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Ito 2015 (56) Estudio abierto prospectivo, multicéntrico –Ja-
pón- en 57 pacientes  con  DBT bajo insulinoterapia con pobre 
control (con HbA1c >8%), al menos 10 años bajo tratamiento, 
para quienes se propuso determinar, en 36 de ellos, la eficacia 
a 24 semanas por  la adición de 100 miligramos día de vilda-
gliptina en combinación con insulina registrando valor promedio 
logrado en HbA1c de 7.5%, de manera notable las dosis de insu-
lina fueron reducidas en 8,3 unidades promedio.

Para los 21 pacientes restantes se propuso comparar la combina-
ción sitagliptina-insulina 12 semanas versus vildagliptina + insu-
lina 12 semanas con cambio de HbA1c en 0.7%, de 9.0% a 8.3% 
con mínimos o ningún ajuste en las dosis media de insulina. 
 

Discusión 

El espectro de resultados expuestos hace parte de una continuada 
investigación en el DPP-4I vildagliptina; en 2018 supera 10 años 
de investigaciones previas, y adquiere especial interés en pacien-
tes de edad avanzada, con diabetes de larga data y en quienes el 
riesgo de eventos hipoglucémicos, eventos cardiovasculares y 
deterioro de función renal es particularmente alto. 

De manera global, el conjunto de publicaciones revisadas para 
el DPP-4I vildagliptina; sola o en combinación con metformi-
na, también cuando se la adiciona tempranamente a pacientes 
bajo terapia insulínica, refleja perfil de efectividad y seguridad 
altamente confiables; semejante en frecuencia de eventos no de-
seados a placebo. En comparación con hipoglucemiantes orales 
más frecuentemente utilizados, destaca el menor riesgo de hipo-
glucemia y efecto neutro para ganancia de peso.

En esta  revisión y síntesis de evidencias resultantes del conjunto 
de 23 estudios publicados entre 2015 a 2018 permite analizar el 
perfil de beneficios en efectividad y seguridad del DPP-4I vil-
dagliptina en pacientes con DM2 , particularmente para quienes 
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Abreviaturas 

add-on: en combinación.

DE: Desviación estándar

DBT: Diabetes

DM2: Diabetes Mellitus tipo 2

DPP-4: Enzima Dipeptidil-Peptidasa-4

DPP-4I: Inhibidor de dipeptidil peptidasa 4

ECCA: Ensayo Clínico Controlado Asignado Aleatoriamente 

GLP-1: Glucagón péptido 1

GIP: Péptido inhibidor gástrico GIP

HBA1c: Hemoglobina glicosilada A1c

IC: Intervalo de confianza

OR: Odss ratio

r : Coeficiente de correlación 
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