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INTRODUCCIÓN 

 

La diabetes mellitus es una enfermedad crónico-degenerativa que se caracteriza 

por alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos, los lípidos y las 

proteínas debido a un defecto en la secreción y/o la acción de la insulina(1), esta 

enfermedad se clasifica en diabetes mellitus tipo 1 (DM I) o insulino dependiente, 

diabetes mellitus tipo II (DM II) o no insulino dependiente y diabetes gestacional.  

La importancia de esta enfermedad es de carácter mundial ya que, se sabe que 

hay mas de 194 millones de personas en el mundo  afectadas por la enfermedad 

(5.1% adultos) y se estima que para el 2025 este número se incremente a 333 

millones de afectados (1,2).  

Al ser una enfermedad mundial, la diabetes mellitus tiene un impacto directo 

sobre la población mexicana ya que, se estima que entre 6.5 y 10 millones de 

adultos (entre 20 y 69 años de edad) padecen esta enfermedad. (1-2) Durante el 

periodo comprendido entre los años 2002 y 2007 la diabetes mellitus ocupó la 

primera causa de muerte en nuestro país. (3,4) Actualmente, México se encuentra 

en el noveno lugar mundial con casos diabetes. Las predicciones de los expertos 

en la materia indican que si no se realiza una reforma en la campaña para la 

prevención, un diagnóstico oportuno y acertado de la enfermedad y un control de 

la enfermedad por parte del paciente en casa para el año 2025 México, ocupará 

el séptimo lugar  mundial con casos de diabetes mellitus. (3, 4) 

Por otra parte, el impacto económico de la enfermedad es tal que, hasta el año 

2006 en los Estados Unidos de Norte América se destina aproximadamente 132 
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miles de millones de dólares para el combate a esta enfermedad. Por otro lado, 

durante el 2004 el presupuesto gubernamental utilizado por México para el 

tratamiento de la diabetes mellitus fue de 103 millones de dólares, lo equivalente 

al 4.7% del gasto público. (2,5-8) 

En el 2002 el IMSS reportó que la diabetes mellitus fue la tercer causa de visita 

al médico con un total de 5, 425, 854 consultas; para el 2006 la cantidad 

reportada en este rubro fue de 7, 779, 198 consultas representando un 

incremento del 43% por causa de esta enfermedad. (7) 

Debido a la gran cantidad de factores de riesgo que existen para desarrollar esta 

enfermedad, la diabetes mellitus tipo II es la de mayor prevalencia ya que de 

cada diez casos de diabetes mellitus nueve son por DM II y uno por DM I. (7) 

 

Hasta el 2006 los medicamentos para el tratamiento de la DM II eran: las 

sulfonilureas, las metiglinidas, las biguanidas, las tiazolidinedionas y los 

inhibidores de las enzima α glucosidasa. Los mecanismos de acción de éstos 

fármacos van desde la estimulación de las células β pancreáticas hasta la 

inhibición de la degradación de los carbohidratos en el intestino, manteniendo 

así la homeostasis de la glucosa en el paciente con diabetes. 

En la actualidad se ha encontrado que en el intestino delgado, así como en otros 

órganos del cuerpo, se sintetizan 2 hormonas (el péptido parecido a glucagon-

1(GLP-1) y el péptido insulinotrópico por glucosa (GIP)) llamadas incretinas, 

éstas tienen la propiedad de estimular la secreción de la insulina por medio de 

las células β pancreáticas y de disminuir la resistencia a la insulina por los 
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tejidos periféricos. Lamentablemente éstas son rápidamente inactivadas por una 

enzima llamada dipeptidil peptidasa-IV (DPP-IV). La inactivación de esta enzima 

da como resultado un aumento en los niveles activos de estas hormonas 

provocando un mejor metabolismo de carbohidratos por lo que, los fármacos que 

logran la inactivación de esta enzima prometen ser una herramienta eficaz para 

el tratamiento de la diabetes mellitus tipo II.  

Dentro de los fármacos que logran inhibir a la enzima DPP-IV se encuentran las 

llamadas Gliptinas, sin embargo aun se cuenta con muy poca información 

acerca de ellas, y aunque algunos de estos fármacos ya han sido aprobados por 

la FDA y se han comenzado a comercializar en algunos países, incluido México, 

es necesario saber todas sus propiedades físico, químico, biológicas, ya que su 

uso promete ser una alternativa para los pacientes con diabetes  mellitus tipo II. 

 

Por lo que se realizará una revisión de las características químicas y 

propiedades farmacológicas de los fármacos inhibidores de la enzima DPP-IV. 
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OBJETIVO 

 

 

 

 

 

 

 

Realizar una revisión de las características químicas y las propiedades 

farmacológicas de nuevos fármacos inhibidores de la enzima DPP-IV. 
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 2. Marco Teórico 

 

Diabetes. 

 

La diabetes mellitus es una enfermedad crónico-degenerativa que se caracteriza 

por alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos, los lípidos y las 

proteínas debido a un defecto en la secreción y/o la acción de la insulina. La 

diabetes mellitus se clasifica principalmente en tres categorías: diabetes mellitus 

tipo I o diabetes insulino dependiente (DM I), diabetes mellitus tipo II o diabetes 

no-insulino dependiente (DM II) y, la diabetes  mellitus gestacional. (1, 9) 

La DM I es una condición que se caracteriza por la falta de secreción de insulina 

como consecuencia de una destrucción autoinmune de las células β 

pancreáticas. La DM II es la de mayor prevalencia y se distingue por una relativa 

deficiencia en la secreción de insulina y/o una resistencia a la acción de esta 

hormona. (9) 

La insulina es el principal regulador de las concentraciones de glucosa 

sanguínea y posee múltiples acciones sobre diferentes tejidos. Esta hormona se 

produce exclusivamente en las células β del páncreas en una región celular 

conocida como los islotes de Langerhans. Dichos islotes contienen tres tipos de 

células (α, β y δ) distinguibles, entre sí, por sus características morfológicas y 

sus distintas funciones. Así, las células α constituyen el 25 % del total de las 

células de los islotes y secretan principalmente glucagón. Por su parte, las 

células β constituyen el 60% y secretan las hormonas insulina y amilina.  
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Finalmente, las células δ secretan a la somatostatina. Existe otro tipo de células 

llamadas células F (células PP), las cuales se encuentran presentes en 

pequeñas cantidades en los islotes y secretan un polipéptido pancreático cuya 

función es aún desconocida. (10) 

La estrecha relación entre las células, así como su ubicación cercana, inducen 

una comunicación célula-célula y un control directo de las hormonas secretadas 

entre ellas. De este modo, la insulina inhibe la liberación del glucagón, la amilina 

por su parte, inhibe la secreción de insulina y la somatostatina regula la 

secreción de ambas. (9) 

La insulina (Figura 1), es una proteína pequeña que tiene un peso molecular de 

3800 Da y esta compuesta por dos cadenas de aminoácidos unidas entre sí por 

dos puentes disulfuro. Cuando las dos cadenas de aminoácidos se separan, la 

actividad biológica funcional de la insulina se pierde. Una de las actividades 

principales de la insulina es estimular la captación, la utilización, y el 

almacenamiento de la glucosa, los aminoácidos y las proteínas e impedir la 

degradación del glucógeno, las grasas y las proteínas. (9) 
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Figura 1. Estructura de la insulina. 

 

El principal estímulo para la liberación de la insulina es el incremento en la 

concentración de glucosa en sangre. La glucosa es traslocada al interior de la 

célula β por medio del transportador GLUT-2 donde es metabolizada a glucosa 

6- fosfato (glu-6-P) a través de la enzima glucocinasa (vía glucolítica, Figura 2). 

(10) 
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En seguida, la glu-6-P es oxidada para formar el ATP; el aumento intracelular del 

ATP bloquea los canales de potasio sensibles a ATP, provocando la despolarización 

de la membrana y la apertura de los canales de calcio dependientes de voltaje 

(Figura 3). La entrada del ión Ca2+ junto con el diacilglicerol (DGA), el ácido 

araquidónico y el ácido 12S-hidroxieicosatetraoico (12S-HETE), inducen la 

secreción de la insulina por un proceso de exocitosis. Otros nutrientes que inducen 

la liberación de la insulina son los aminoácidos y los ácidos grasos (Tabla 1). El 

resultado final es la liberación de la insulina y su difusión hacia los vasos 

sanguíneos. (11) 

 

Figura 3. Secreción de la insulina en las células β pancreáticas. 
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Tabla 1. Factores que incrementan o disminuyen la secreción de la insulina. 

 

La insulina regula la homeostasis de la glucosa en tejidos como el hígado, el 

músculo y el tejido adiposo. Las acciones anabólicas de la insulina incluyen la 

estimulación de su uso y el almacenamiento intracelular de la glucosa, los 

aminoácidos y los ácidos grasos. La insulina también inhibe el proceso 

catabólico de la ruptura del glucógeno, las grasas y las proteínas. De manera 

general, estos procesos se realizan por la estimulación del transporte de iones y 

substratos dentro de las células, las cuales promueven la translocación de las 

proteínas entre los compartimentos celulares y la activación de enzimas 

específicas. (11) 

Incrementan la secreción de la insulina 

- Incremento de glucosa en sangre 

- Incremento de ácidos grasos en sangre 

- Incremento de aminoácidos en sangre 

-Hormonas gastrointestinales (gastrina, 

colescistocinina, secretina, péptido 

inhibidor gástrico, (GIP), péptido parecido 

al glucagon-1, (GLP1) 

- Glucagon, hormona de crecimiento, 

cortisol 

- Estimulación parasimpático: acetilcolina 

- Estimulación β adrenérgica 

- Resistencia a la insulina: obesidad 

- Algunos fármacos (tipo sulfonilureas, 

metiglinidas) 

Disminuyen la actividad de la Insulina 

- Disminución de glucosa en sangre 

- Ayuno 

- Somatostatina 

- Actividad α-D-glucosa adrenérgica 

- Leptina 
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Algunos efectos de la insulina incluyen la activación de los sistemas de 

transporte de iones y de glucosa o la modificación covalente de enzimas (ej. la 

fosforilación o desfosforilación). 

Cuando los niveles de glucosa en el plasma son elevados, la insulina ejerce su 

actividad biológica disminuyendo la producción de glucosa hepática mediante la 

captación y el metabolismo de la glucosa por el músculo y el tejido adiposo. Es 

importante hacer notar que estos efectos inhibitorios y de estimulación ocurren 

con diferentes concentraciones de insulina (20μU/mL para la inhibición y 

50μU/mL para la estimulación). (11) 

Las alteraciones en la secreción de la insulina y el glucagón afectan el 

metabolismo de los lípidos, las cetonas y las proteínas. En el tejido adiposo la 

insulina inhibe a una lipasa sensible impidiendo, de esta manera, la hidrólisis de 

los depósitos de triacilglicerol. Por otro lado, el hígado es el principal centro de 

producción de acetacetato y D-3-hidroxibutirato, ambos compuestos son 

llamados cuerpos cetónicos. La oxidación de los ácidos grasos involucra la 

activación de los mismos en la membrana externa de la mitocondria. Una vez 

activados, los ácidos grasos de cadena larga son transportados a través de la 

membrana interna de la mitocondria y se conjugan con la carnitina para formar la 

acilcarnitina.  

Esta reacción es catalizada por la carnitina aciltransferasa I. Cuando la carga 

energética es alta, la malonil-CoA inhibe la actividad de esta enzima, por 

consiguiente, los ácidos grasos no tienen fácil acceso a la matriz mitocondrial. 

En pacientes diabéticos la carnitina aciltransferasa I está muy activa debido a la 
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baja concentración de malonil-CoA. Es por ello, que se producen grandes 

cantidades de acetil-CoA vía la β oxidación. Sin embargo, gran parte del acetil-

CoA no puede entrar en el ciclo del ácido cítrico, porque la concentración de 

oxalacetato es baja para la etapa de condensación. La acumulación de acetil-

CoA generará entonces cuerpos cetónicos. (12) 

En este marco de referencia, es importante mencionar que la mayor parte del 

ácido producido en el metabolismo normal es CO2; compuesto fácilmente 

eliminado por pulmones. Los cuerpos cetónicos, por el contrario no pueden ser 

excretados por los pulmones y a concentraciones elevadas rebasan la 

capacidad de los riñones para mantener el equilibrio ácido-base. En los 

pacientes diabéticos insulino dependientes la producción acelerada de cetonas 

conduce a la acidosis. En síntesis, la insulina estimula la utilización de 

aminoácidos y la síntesis de proteínas e inhibe la degradación de proteínas en el 

músculo y otros tejidos originando de alguna manera, una disminución en las 

concentraciones circulantes de muchos aminoácidos (alanina y glutamina). (12) 

Por otra parte, la estimulación del transporte de la glucosa dentro del tejido 

muscular y adiposo es un componente crucial de la respuesta fisiológica de la 

insulina. La glucosa es transportada hacia el interior de las células por difusión 

facilitada por medio de transportadores de glucosa (GLUT). Estos 

transportadores son glucoproteínas integrales de membrana con masas 

moleculares de alrededor de 50,000 Da y cada una tiene 12 dominios 

transmembranales α helicoidales. La insulina estimula el transporte de la 

glucosa promoviendo la translocación de las vesículas intracelulares 
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(dependientes de energía) que contienen los transportadores GLUT1 y GLUT4 

hacia la membrana plasmática. Este efecto es reversible ya que, los 

transportadores regresan al citoplasma cuando la insulina es removida. Un 

defecto en la regulación de este proceso puede contribuir a la patofisiología de la 

diabetes tipo II. (12) 

Una minoría de pacientes que cursan con DM II tiene un defecto en la habilidad 

de las células β para secretar insulina por consiguiente, presentan de manera 

frecuente resistencia a la insulina. Además, el defecto de las células β progresa 

conforme pasa el tiempo. La pérdida de la masa en las células β también se ha 

asociado con la pérdida de su función celular. Estudios de necropsia en 

humanos han demostrado que la masa celular disminuye el 50-60% en personas 

que desarrollaron DM II. (12)  

Cuando las funciones biológicas de las células β pancreáticas son afectadas, las 

células α aumentan la producción de glucagón; el cual se encarga de 

incrementar los niveles de glucosa en la sangre vía la glucogenólisis hepática 

y/o gluconeogénesis en el ayuno. Químicamente el glucagón es un polipéptido 

de una sola cadena con 29 aminoácidos y, su secreción se regula por medio de 

la insulina, la ingesta de glucosa, los aminoácidos y los ácidos grasos. (12)  

 

Figura 4. Glucagón. 
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El glucagón, al igual que la epinefrina, es un activador de segundos mensajeros 

que al unirse a su receptor de membrana (vía proteínas G), activa a la adenilato 

ciclasa. Esta última enzima cataliza la formación del AMPc, el cual activa a la 

proteína cinasa A (PKA). La PKA en el caso del adiposito activa y fosforila a dos 

proteínas críticas en la conversión de las grasas a ácidos grasos: la perilipina y 

la hormona sensible a la triacilglicerol lipasa. (12) 

La PKA regula el metabolismo de carbohidratos en el hepatocito mediante 4 

mecanismos:  

1- Activando la fosforilasa cinasa, enzima que a su vez activa la glucógeno 

fosfatocinasa dando como resultado un aumento en la glucogenólisis. 

2- Bloqueando la piruvato cinasa, disminuyéndose así la glucólisis. 

3- Bloqueando la enzima glucógeno sintetasa e inhibiendo la 

glucogenoneogénesis y, 

4- Fosforilando a la enzima fructosa 2,6 bifosfato fosfatasa (FBPase-2) 

inactivando a su vez a la fosfofructosa cinasa-2 (PFK-2). Cabe mencionar 

que esta inactivación da como resultado la disminución de la fructosa 2,6 

bifosfato inhibiendo así la glucólisis. (13)  

El desarrollo de la hiperglucemia en la diabetes tipo II, es el resultado de una 

serie de defectos metabólicos como fallas en la producción de la insulina por las 

células β pancreáticas, la resistencia a la insulina por tejidos periféricos y el 

aumento en la producción de glucosa hepática. Estos desórdenes no sólo se 

expresan en los pacientes con la enfermedad, si no que también se presentan 
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en el paciente con un estado “prediabético” (los niveles de glucosa son más 

bajos que los requeridos para su diagnóstico). (1) 

La resistencia a la insulina es un estado en el cual la respuesta normal de un 

tejido a una cantidad determinada de insulina es reducida. La obesidad y la 

inactividad física contribuyen a la resistencia a la insulina. Actualmente, se 

relaciona la resistencia a la insulina con el depósito visceral o intra-abdominal de 

tejido adiposo (mal llamada panza), debido a que una alta concentración de 

ácidos grasos en sangre interfieren con el uso de la glucosa en el músculo. En 

contraste, cuando la función de las células β es normal, la producción de insulina 

se incrementa para superar la disminución en la sensibilidad de los tejidos 

dependientes de insulina manteniéndose así, las concentraciones normales de 

glucosa en plasma. Este fenómeno explica porque no todos los individuos con 

resistencia a la insulina y fallas en la tolerancia a la glucosa desarrollan DM II. 

Cuando las células β son incapaces de producir insulina en respuesta a los 

cambios en la sensibilidad de la insulina factores como la hiperglucemia, la 

prediabetes y por último la DM II pueden aparecer. (13) 

Aunque el mecanismo de la aparición de la resistencia a la insulina no es bien 

conocido se han encontrado algunas causas que pueden producirla; factores 

como el sobrepeso, el exceso de glucocorticoides (síndrome de Cushing’s o 

Terapia de corticoides), la lipodistrofia (adquirida o por herencia genética 

asociada con la acumulación de lípidos en el hígado), los auto-anticuerpos para 

el receptor de la insulina, las mutaciones del receptor de la insulina y las 
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mutaciones del receptor γ activado para la proliferación de peroxisomas 

(PPARγ), son algunos factores asociados a la resistencia de de la hormona. (13) 

La regulación del metabolismo de la glucosa en pacientes con DM II es 

deficiente. Esta desregulación puede ser provocada por múltiples factores por lo 

que, es necesario conocer los síntomas, recomendaciones y opciones 

farmacológicas con las que se cuenta para el tratamiento control y/o prevención 

de la enfermedad. (13) 

Las manifestaciones clínicas de la diabetes se deben a las alteraciones 

metabólicas que ocasiona la falta de insulina. Todos los fenómenos metabólicos 

descritos en los párrafos anteriores producen una pérdida de los depósitos, tanto 

de carbohidratos como de proteínas y grasas, induciendo así uno de los 

principales síntomas de la diabetes: la pérdida de peso. (13)  

Otros síntomas fundamentales son:  

1. Aumento de apetito (polifagia) 

2. Exceso de orina (poliuria).  

3. Levantarse durante la noche a orinar (nicturia).  

4. Boca y piel seca.  

5. Sed excesiva (polidipsia).  

6. Cambios en la visión.  

7. Glucosa en sangre mayor de 200 mg/dL en cualquier momento.  
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Complicaciones metabólicas de la diabetes 

La diabetes es una enfermedad degenerativa asociada con un gran número de 

complicaciones clínicas. Estas complicaciones pueden ser agudas o crónicas.   

Las complicaciones agudas se presentan de manera repentina y son: 

1. Hipoglucemia. Es una disminución de glucosa en sangre (valores menores a 

50 mg/dL) y se manifiesta por síntomas como temblor, nerviosismo, 

sudoración, angustia, taquicardia, hambre e irritabilidad.  

2. Cetoacidosis Diabética. Es una alteración provocada por falta de insulina y la 

consecuente utilización de ácidos grasos como fuente de energía. Se 

presenta principalmente en DM I, pero puede producirse también en DM II. 

3. Coma Hiperosmolar. Se caracteriza por importantes elevaciones de la 

glucosa en sangre y deshidratación. A diferencia del coma cetoacidótico no 

tiene síntomas de alerta por lo que la mortalidad de estos pacientes es muy 

elevada. Es presentada por pacientes con DM II y es más frecuente en 

pacientes con más de 40 años. 

Por otra parte, las complicaciones metabólicas crónicas se presentan después 

de incrementarse la concentración de glucosa en sangre durante períodos 

prolongados (años) y son: 

1. Retinopatía Diabética. Es la complicación vascular más frecuente en los 

pacientes diabéticos tanto de tipo 1 como de tipo 2. La prevalencia de esta 

complicación está directamente relacionada con los años de evolución de la 
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diabetes. Después de 20 año, casi todos los diabéticos tipo 1 y 

aproximadamente el 60% de los diabéticos tipo 2 tienen algún grado de 

retinopatía, la cual se caracteriza por visión borrosa (catarata o edema 

macular), cuerpos flotantes o luces brillantes en el campo visual, dolor ocular 

(glaucoma) o visión doble (mononeuropatía). 

2. Nefropatía Diabética. Es la principal causa de enfermedad renal terminal en 

Europa y Estados Unidos de Norte América. La primera evidencia clínica es 

la aparición de la albúmina en la orina (≥ 30 mg/día, microalbuminuria) por lo 

tanto, los pacientes desarrollan nefropatía. 

3.  Neuropatía Diabética. Se produce por un deterioro del sistema neurológico a 

consecuencia de la exposición prolongada a valores altos de glucemia. Se 

manifiesta por dolor, quemazón, hormigueo o calambres que suelen ser de 

predominio nocturno y mejoran al ponerse de pie o caminar. Cuando afecta a 

la zona de los pies se denomina pie diabético y se caracteriza por 

hiperqueratosis, callos, deformidades, fisuras, grietas y úlceras. 

4.  Complicaciones Cardiovasculares. Los problemas cardiovasculares son las 

complicaciones de mayor prevalencia en los pacientes diabéticos. Los 

factores de riesgo relacionados con estos problemas son la hiperglucemia, 

dislipidemia, sobrepeso, obesidad, hipertensión arterial estrés oxidativo y 

problemas de coagulación. 

La Sociedad Americana de Diabetes (ADA) recomienda que personas de 45 

años de edad o más se realicen una revisión clínica cada 3 años a fin de 

descartar o detectar la diabetes tipo II. Otra de las recomendaciones es, 
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mantener su nivel de glucosa plasmática en el ayuno en no más de 120 mg/dL y 

verificar que la cantidad de hemoglobina glucosilada (HbA1C) no sea mayor o 

igual a  7.0 %. (14) 

Estudios realizados por Jiménez y colaboradores (16) realizados en la zona 

fronteriza con México indicaron que todas estas alteraciones pueden ser 

prevenidas y controladas por medio de la dieta y el ejercicio, sin la necesidad de 

una terapia farmacológica. (16-17) 

Actualmente, los medicamentos utilizados para el tratamiento de la DM II se 

clasifican en cinco categorías: la sulfonilureas, las metiglinidas, las biguanidas, 

las tiazolidinedionas y los inhibidores de la enzima α-glucosidasa. 

Las sulfonilureas (Cuadro 1) son agentes terapéuticos que incrementan la 

secreción de insulina (secretagogos) a través del bloqueo de los canales de 

potasio dependientes de ATP en las células β pancreáticas. El canal de potasio 

dependiente de ATP está constituido por 2 subunidades, una de ellas contiene 

los sitios de unión para las sulfonilureas y el ATP y se denomina SUR1. La 

segunda subunidad es el canal de potasio propiamente dicho y es sensible a 

cambios de ATP/ADP. Así cuando el ligando se une al receptor o aumentan los 

niveles de ATP, la membrana celular se despolariza y se incrementa el influjo de 

Ca2+. El aumento intracelular de Ca2+ estimula la translocación de los gránulos 

secretores de insulina hacia la membrana plasmática y libera la insulina por 

exocitosis. (12) 

Cabe mencionar que la eficacia terapéutica de estos fármacos es limitada ya 

que, ocasiona la pérdida progresiva de las células β con el paso del tiempo. 
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Después de diez años de terapia, las sulfonilureas son incapaces de estimular 

de manera eficiente la secreción de insulina, limitando por lo tanto, su uso en el 

tratamiento de la DM II, el ejemplo claro de estos fármacos es la glibenclamida. 

Las sulfonilureas se clasifican en dos tipos: las de primera y las de segunda 

generación (Cuadro 1). 

Cuadro 1. Estructura de las sulfonilureas 

Formula general 

S

O

O
NH

ONH

R1

R2
 

Primera generación                                     R1                                             R2 

Acetohexomida                                                        CH3                                         C4H9 

 

Clorpropamida                                                           Cl                                       C3H7 

Tolazamida                                                             CH3                                     
N

 

 

Tolbutamida                                                          CH3

O

O                                  
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Segunda generación                          R1                                             R2 

Glibenclamida                                 

(CH2)2

Cl

O
CH3

O

NH

                                   

Gliclazida                                                    CH3                                              
N

 

Glipizida                                     

N

N
CH3 CONH(CH2)2

              

Glimepirida                                 

NCH3

C2H5 O

NH
CH2

O

           
CH3

 

 

Debido a que el control de los niveles de glucosa sanguínea es por medio de la 

estimulación directa de las células β del páncreas, son catalogados como 

secretores de la insulina. 

Las acciones de las sulfonilureas se inician por medio de la unión al canal de K+ 

sensible a ATP y el bloqueo del mismo, la conductancia reducida del ión K+ 

origina la despolarización de la membrana produciendo el flujo del Ca2+ hacia 

dentro de la célula, gracias a los canales sensibles al voltaje. El canal de potasio 

sensible a ATP comprende 2 subunidades, una de ellas contiene los sitios de 

unión para las sulfonilureas y ATP denominado SUR1. La otra subunidad es el 

canal de potasio, el cual actúa como controlador de la cantidad de potasio 

intracelular y es sensible a los cambios de ATP/ADP intracelulares, ya que 
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cuando el radio de estos aumenta (es decir aumenta la cantidad de ATP) o el 

ligando se une al receptor, el canal se cierra; esto, como ya se mencionó, 

despolariza la membrana plasmática de la célula blanco provocando la apertura 

de los canales de Ca2+ dependientes de voltaje, incrementando la entrada del 

ión causando la estimulación de la traslocación de los gránulos secretores de la 

insulina a la membrana plasmática y la liberación por exocitosis de la insulina. 

(17)  

Estos tipos de fármacos disminuyen la glucosa de 60-70 mg/dL y la HbA1C de 

1.5-2 %. Dentro de los efectos adversos de las sulfonilureas, esta la 

hipoglucemia y en algunos casos llegan a la hiponatremia (clorpropamida). (12,17) 

 

Las metiglinidas (Cuadro 2) y los derivados de la D-fenilalanina son fármacos 

secretagogos de insulina relativamente nuevos. Los derivados de la D-

fenilalanina tienen la capacidad de “restaurar “, parcialmente, la liberación inicial 

de la insulina en respuesta a la glucosa. Esta propiedad constituye una ventaja 

ya que, la restauración de la secreción de la insulina puede suprimir la liberación 

temprana de glucagón al momento de la ingesta de alimentos ocasionando por 

tanto, una menor producción de glucosa hepática. (12,17) 
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Cuadro 2. Estructura de las metiglinidas 

Repaglinida                                                           

CH3

CH3

NH
O

O

OH
O

CH3

N

 

Nateglinida                                                        CH3

CH3NH

HO

CH3

CH3

  

 

El mecanismo de acción de las metiglinidas es similar al de las sulfonilureas 

(bloqueo de los canales de potasio dependientes de ATP). Ejemplos de ese tipo 

de fármacos son la repaglinida y la nateglinida. La repaglinida es 

aproximadamente cinco veces más potente que la gliburida en cuanto a la 

estimulación de insulina. Comparada con la repaglinida, la nateglinida, inicia de 

forma más rápida la liberación de insulina a pesar de poseer un perfil 

farmacocinético in vivo similar. La repaglinida utilizada en monoterapia 

disminuye la glucosa sanguínea a 60-70 mg/dL y el 1.7% de HbA1C. Por otro 

lado, cuando se utiliza en combinación con la metformina disminuye la glucosa 

plasmática en el ayuno a 40 mg/dL y el HbA1C entre 6.9-8.3%.Los efectos 

secundarios reportados para este tipo de fármacos incluyen hipoglucemia, 

infección del tracto respiratorio, rinitis, bronquitis, dolor de cabeza y en algunos 

casos aumento de peso. (11, 12, 17) 
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La metformina es un análogo sintético de la guanidina y constituye el primer 

fármaco de prescripción oral para el tratamiento de la DM II. A la metformina se 

le atribuyen dos acciones principales y clínicamente importantes: el aumento en 

la sensibilidad de los tejidos muscular y graso a la acción de la insulina y la 

disminución de la gluconeogénesis. Por ello, se considera un antihiperglucémico. 

También reduce las lipoproteínas de baja (LDL) y de muy baja densidad (VLDL). 

(17)  

NH

N

CH3

CH3

NH

NH2

NH

 

Figura 4. Estructura de la metformina. 

 

El mecanismo exacto de como la metformina logra la sensibilización de la 

insulina aún esta bajo investigación, sin embargo, se menciona en algunos 

estudios in vitro e in vivo que la metformina activa la proteína cinasa activadora 

del AMPc (PKA), que regula el metabolismo de lípidos y glucosa, disminuyendo 

la actividad de la acetil CoA carboxilasa e induciendo la oxidación de los ácidos 

grasos. (12,17)  

Cuando la metformina es usada como monoterapia disminuye la glucosa 

plasmática en el ayuno  entre 60-70 mg/dL y la HbA1C entre 1.5 - 2.0 %. Entre 

los efectos secundarios de la metformina están: las molestias gastrointestinales, 

diarrea y la presencia de lactoacidosis en pocos pacientes.  
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Las tiazolidinedionas, conocidos también como glitazonas, (Cuadro 3) son 

fármacos que disminuyen la producción de la glucosa en el hígado. Éstas 

incrementan la disposición de la glucosa periférica, disminuyen los niveles de 

ácidos grasos en sangre y activan la acción de la enzima fosfoenolpiruvato 

carboxicinasa, incrementando así la síntesis de precursores de 

gliceroneogénesis. Los fármacos pertenecientes a este grupo son: la 

pioglitazona y la rosiglitazona. (11, 12, 17)  

 

Cuadro 3. Estructuras de las tiazolidinedionas 

 

Pioglitazona            

N

CH3

O

S

N
HO

O

 

Rosiglitazona         

N N

CH3

O

NH
S

O

O

 

 

Las tiazolidinedionas son agonistas del receptor γ activado proliferador de 

peroxisomas  (PPARγ). Los PPARγ son receptores nucleares expresados 

principalmente en el hígado y en tejido adiposo. El mecanismo de acción de las 

tiazolidinedionas comprende la activación del PPARγ, éste, al ser activado forma 

heterodímeros con otro receptor nuclear llamado receptor retinoide X (RXR) y se 

unen a regiones DNA regulatorias cercanas a los genes que controlan la 
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diferenciación de fibroblastos y los genes que codifican las proteínas requeridas 

para la síntesis y almacenaje de lípidos en el adipocito. (11) 

La habilidad de la rosiglitazona y pioglitazona para disminuir la cantidad de 

ácidos grasos es porque incrementan la expresión y el nivel circulante de 

adiponectina (Acrp30), un derivado proteínico del adipocito el cual sensibiliza la 

actividad de la insulina.  

El tratamiento de pacientes diabéticos tipo II con una dosis de 4mg/día de 

rosiglitazona reduce los niveles de HbA1C entre 0.8 y 1.0% así como los niveles 

de glucosa plasmática en ayuno entre 40-65 mg/dL. La pioglitazona por su parte 

a dosis de 15 mg/día disminuye la HbA1C entre 1.00 y 1.60 % en tanto que la 

disminución de la glucosa plasmática en el ayuno está entre 39.1 y 65.3 mg/dL. 

(12) 

Los principales efectos secundarios de estos fármacos son el aumento de peso, 

edema, elevada (pero reversible) actividad de alanina aminotransferasa, 

disminución del hematocrito y de hemoglobina. (17)  

Otra familia de fármacos indicados para el tratamiento de la diabetes tipo II son 

los inhibidores de la enzima α glucosidasa (Cuadro 4). Estos tipos de fármacos 

tienen como función principal bloquear la degradación enzimática de los 

carbohidratos complejos en le intestino delgado. Los fármacos inhibidores de la 

enzima α glucosidasa son: el migitol y la acarbosa. 
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Cuadro 4. Estructuras de los inhibidores de las enzima α-glucosidasa 

Acarbosa                                                     

O

OH

O

OH

OH
OH

O

OH

O

OH

OH

O

OH

NH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

 

Migitol                                                                 

N

OH

OH
OH

OH

OH

        

Estos compuestos disminuyen la glucosa pospandrial y mejoran el control 

glucémico sin incrementar el riesgo de aumento de peso o hipoglucemia. Su uso 

como monoterapia reducen de manera significativa la glucosa plasmática, la 

glucosa pospandrial y de HbA1C. Además la acarbosa fue aprobada para usarse 

en combinación con la insulina, metformina o una sulfonilurea. (12)  

Los inhibidores de la enzima α glucosidasa  son inhibidores competitivos y 

reversibles de la enzima α-amilasa pancreática y de la enzima α-glucosidasa 

intestinal. La acarbosa y el miglitol tienen un mecanismo similar pero no idéntico, 

esto es porque compiten por el sitio de unión de la enzima α-glucosidasa. La 

acarbosa tiene afinidad para unirse preferente a las enzimas glicoamilasa, 

sucrasa y dextranasa, por su parte el miglitol, tiene mayor afinidad por la maltasa 

y la sucrasa. El principal mecanismo es que se unen competitivamente a los 

sitios de unión de los oligosacáridos en la enzima α-glucosidasa, previniendo la 

hidrólisis de los mismos. (17)  
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Los principales efectos secundarios de los inhibidores de la enzima α-

glucosidasa están relacionados con molestias gastrointestinales como: 

flatulencia, diarrea y cólicos. Esos efectos secundarios pueden ser minimizados 

cuidado la dosificación. (17) 

Los efectos adversos asociados con los fármacos utilizados para el tratamiento 

de la diabetes tipo II representan una limitante para el óptimo control glicémico. 

Por esta razón la investigación sobre nuevos fármacos que mejoren la calidad 

de vida de los pacientes con esta enfermedad ha llevado a los investigadores a 

buscar nuevos horizontes en el blanco molecular, este es el caso de las 

hormonas incretinas, las cuales son producidas por el intestino delgado y tienen 

como principal mecanismo de acción estimular la secreción de la insulina por 

medio de las células β pancreáticas. Para comprender mejor estos nuevos 

fármacos es necesario conocer algunos conceptos. 

En 1932, La Barre (18) y colaboradores propusieron, por vez primera, el término 

incretina para denominar a las hormonas secretadas por la mucosa intestinal 

que inducían hipoglucemia. Sin embargo, fue hasta los años 60´s cuando 

Mclntyre observó que en los individuos sanos, la concentración de insulina 

posterior a la administración de una carga de glucosa en el yeyuno casi 

duplicaba la concentración de insulina secretada en respuesta a una carga de 

glucosa intravenosa. A los efectos metabólicos, hormonales y neuronales del 

intestino delgado en el páncreas, se le denominó eje entero insular. (18-20) 

Investigaciones posteriores permitieron identificar dos hormonas secretadas por 

el intestino delgado. Una de ellas fue denominada como GLP-1 (glucagon like 
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peptide 1) debido a su semejanza estructural con el glucagon y la otra, fue 

designada como GIP (glucose insulinotropic peptide) por su mecanismo de 

acción. Dichas incretinas regulan la velocidad a la cual los nutrientes viajan a 

través del intestino debido al efecto que ejercen sobre la motilidad 

gastrointestinal y el vaciamiento gástrico. Ambas hormonas estimulan además, 

la producción de insulina en el páncreas y disminuyen la producción de la 

glucosa hepática (aumentan la gluconeogénesis). (20) 

GLP-1 y GIP son miembros de una familia de péptidos análogos al glucagón. 

GIP es un péptido constituido por 42 aminoácidos y proviene de un precursor de 

153 aminoácidos (proGIP) localizado en el cromosoma 17, figura 5, actúa 

inhibiendo el vaciamiento y la secreción gástrica. Esta hormona es secretada en 

forma bioactiva en las partes superiores del intestino (duodeno y yeyuno 

proximal) por las células K. En contraste, GLP-1 es un péptido constituido por 30 

aminoácidos y es un producto del proglucagon, dicho precursor es codificado en 

el brazo largo del cromosoma 2. El GLP-1 es secretado por las células L que se 

encuentran localizadas en la parte distal del íleon y el colon. Ambos péptidos 

tienen un tiempo de vida media corto (1-2 min) y son inactivadas rápidamente 

por la enzima dipeptidil peptidasa IV (DPP-IV). La literatura científica describe la 

presencia de receptores para GLP-1 en el estómago, el intestino, el riñón, los 

pulmones, el sistema nervioso central y periférico y, en las membranas 

plasmáticas de las células α y β pancreáticas. (19,22) 
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ProGIP 
                              1                                     42 aa                                        153 

Extremo amino GIP Extremo carboxilo 

 
Proglucagon 
 
                Extremo amino                                                                    Extremo carboxilo 
                                                                                        30 aa 
                      1             30                           64        69               107      126           158 

GRPP Glucagon IP-1 GLP-1 IP-2 GLP-2 

 

Figura 5. ProGIP y proglucagón 

Por otra parte, la DPP-IV es una enzima compleja que se encuentra anclada en 

la membrana celular. En la superficie de la célula actúa como peptidasa 

(hectoenzima) y se puede encontrar en forma soluble en la circulación. 

Originalmente, la DPP-IV fue conocida como un marcador de la superficie celular 

del linfocito CD26 o, como una proteína de unión a la adenosina desaminasa 

(ADA). Cabe mencionar, que sobre la superficie celular la enzima se encuentra 

como un homodímero glucosilado, sin embargo, la glucosilación no parece ser 

esencial para su actividad enzimática o para unirse con la ADA. La DPP-IV es 

una serina proteasa de 766 aminoácidos que rompe preferentemente los 

enlaces peptídicos de las hormonas con una alanina o una prolina en la posición 

número dos. En el hombre, el gen que codifica para la expresión de esta enzima 

se localiza en el cromosoma dos (locus 2q24.3). La mayoría de la DPP-IV es 

extracelular y posee en la membrana secuencias transmembranales hidrofóbicas 

(aminoácidos 7 a 28) seguidas, de una corta secuencia intracelular de seis 

aminoácidos (23). La región catalítica abarca los aminoácidos 511-766 y esta 

presente en la forma soluble de la enzima (sDPP-IV). (24) 
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Estudios realizados en roedores permitieron establecer que numerosos péptidos 

endócrinos, quimiocinas y neuropéptidos que contienen una alanina o prolina en la 

posición 2 y son presuntos substratos fisiológicos y/o farmacológicos de la enzima 

DPP-IV. Para lo cual se define que un substrato fisiológico de la enzima DPP-IV es 

un péptido en el cual ocurre un cambio en el radio de sus niveles fisiológicos activos 

versus su forma inactiva por la inhibición de la enzima (inclinándose 

preferentemente hacia la forma activa); esto es, se produce una aumento de la 

actividad fisiológica del sustrato como es el caso de la GIP y GLP. (24, 25) 

Por otro parte un substrato farmacológico es aquel péptido en el que aún habiendo 

inhibición de la enzima, los cambios en el radio de su forma activa versus su forma 

inactiva no producen cambios biológicos en tejidos blancos específicos. (Tabla 2). 

(24)  

Tabla 2. Substratos de la DPP-IV 

Farmacológicos Fisiológicos 

Aprotinina, Bradicinina 

CG (Cromogranina) 

CLIP(Péptido del lóbulo intermedio 

parecido a la corticotropina) 

GCP-2 (Proteína quimiotáctica del 

granulocito-2) 

GRP (Péptido liberador de gastrina) 

RANTES(Regulador de la activación 

de las células T normalmente 

secretadas y expresadas) 

Tripsinógeno pro- peptido Colipasa 

IL-1β (Interleucina 1β), IL-2 

(Interleucina), IP-10 (Interferon-10) 

PYY(Polipéptido YY), Prolactina 

Tripsinógeno. 

MDC (Qumiocina derivada de 

macrófagos), β-Casomorfina   

MCP-1 (Proteína quimotáctica del 

monocito-1) 

MCP-2 (Proteína quimiotáctica del 

monocito-2) 

MCP-3 (Proteína quimiotáctica del 

monocito-3), Endomorfina-2   

Tirosina-melanostatina 

Enterostatina, α1-microglobulina 

Eotaxina, NPY (Neuropéptido Y) 

PHM(Péptido Histidina- Metionina) 

GLP-1 (Péptido similar al glucagón-1) 

GLP-2 (Péptido similar al glucagon -2) 

GIP (Péptido insulinotrópico por glucosa) 

SDF-1 α/β (Factor derivado de la célula 

del estroma). 

Sustancia P 
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En los últimos años la FDA ha aprobado algunos fármacos inhibidores de la 

enzima DPP-IV para mejorar el control glucémico permitiendo la acción de las 

incretinas antes mencionadas, mejorando así, el control glucémico en pacientes 

con diabetes tipo II. 

Así los fármacos desarrollados con este novedoso mecanismo de acción son: la 

sitagliptina, la vildagliptina, la saxagliptina, la alogliptina y la denagliptina. 

Por último es importante mencionar que la sitagliptina y la vildagliptina están 

aprobadas por la FDA; la saxagliptina y alogliptina se encuentran en trámites de 

aprobación y la denagliptina se encuentra en fase III. 
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METODOLOGÍA 

 

1. Se realizó la búsqueda de datos sobre los nuevos fármacos inhibidores de la 

enzima DPP-IV en buscadores de revistas indexadas tales como: Nature, 

Pubmed, Medline, Scifinder y Elsevier y, en libros de farmacología, bioquímica, 

fisiología y diabetes. 

2. Para llevar a cabo la investigación del tópico se realizó una búsqueda de 

artículos relacionados con los fármacos inhibidores de la enzima DPP-IV. Para 

ello, se indicó en las diferentes bases de datos palabras clave como: diabetes, 

GLP-1, GIP, incretins, effect of incretin, Sitagliptin, Vildagliptin, Denagliptin, 

Alogliptin, Saxagliptin, Efficacy and  Safety of incretins, Efficacy and tolerability 

of incretins, Pharmacokinetics of Vildagliptin and Sitagliptin, Januvia, Galvus, 

Efficacy and safety of Galvus, Redona, Efficacy and safety of Januvia. Los 

artículos más releventes y los enlaces a las revistas fueron revisados. 

Criterios de inclusión  

 Artículos de fármacos inhibidores de la enzima DPP-IV hasta la fecha. 

 Artículos provenientes de revistas indexadas en línea con contenido 

referente a fármacos inhbidores de la enzima DPP-IV. 

 Los libros y publicaciones impresas, así como revistas electrónicas 

publicadas entre los años 2002 a 2009. 

Criterios de exclusión  

 Artículos, libros, revistas electrónicas o contenido que no tuvieran una 

fecha de publicación entre los años 2002-2009. 
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5. RESULTADOS 

Los fármacos inhibidores de la enzima DPP-IV encontrados fueron: la 

vildagliptina, la sitagliptina, la saxagliptina, la denagliptina y la alogliptina. Un 

total de treinta y cuatro artículos fueron encontrados. Se incluyeron un total de 

treinta y cuatro artículos. Estos artículos contienen información acerca de 

estudios preclínicos, estudios con animales, estudios de farmacocinética y 

farmacodinamia, estudios de eficacia, seguridad y tolerabilidad de los nuevos 

fármacos inhibidores de la enzima DPP-IV los cuales, están resumidos en las 

tablas 3 a la 6. 

 

VILDAGLIPTINA 

Conocida con el nombre comercial de Galvus® (disponible comercialmente en 

México desde el 2008). El nombre químico de la vildagliptina es: (2S)-1-{2-[3-

hidroxi-1-adamantil)amino]acetil} pirrolidina -2-carbonitrilo; su fórmula 

condensada es C17H25N3O2 y su peso molecular es 303.399 uma. (29) La 

vildagliptina acompañada con dieta y ejercicio esta indicada para el 

mejoramiento del control glucémico en pacientes con DM II. 

La vildagliptina (Figura 6) es un inhibidor selectivo y reversible de la dipeptidil 

peptidasa IV (DPP-IV); enzima que inactiva a las hormonas incretinas GLP-1 

(péptido parecido al glucagón 1) y GIP (polipéptido insulinotrópico dependiente 

de la glucosa). Ambas hormonas son liberadas en el intestino delgado después 

de la ingesta de alimentos y contribuyen de manera importante, al 
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mantenimiento de la homeostasis de la glucosa a través de la regulación de los 

islotes pancreáticos. (30) 

Las dos hormonas incrementan la secreción de insulina dependiente de la 

glucosa pero sólo la GLP-1 inhibe la secreción inapropiada de glucagón. Debido 

a que de dichas hormonas se inactivan rápidamente por la acción de la DPP-IV, 

la inhibición de ésta última enzima, por parte de la vildagliptina permite 

incrementar entonces, el grado y la duración de las incretinas endógenas. Es 

decir, a mayor disponibilidad de las incretinas mayores serán los efectos 

fisiológicos destinados a mejorar la secreción de la insulina dependiente de la 

glucosa reduciendo la secreción inapropiada de glucagón. 

 

Figura 6. Estructura química de la vildagliptina. 

En un estudio de farmacodinamia realizado por Ahren y colaboradores (2005) se 

demostró que la administración de la vildagliptina a ratas Zucker (obesas) induce 

un aumento de la concentración del GLP-1 después de una sobrecarga oral de 

glucosa. La conservación de la forma intacta y biológicamente activa de esta 

incretina se relacionó, a su vez, con una mayor secreción de insulina por parte 

de las células β pancreáticas con la consiguiente disminución de la glucemia. En 

el mismo estudio encontraron que el factor nuclear del hepatocito 1α (HNF-1α), 

esta involucrado en la señalización y mejoramiento de la respuesta de las 
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células β  pancreáticas al estímulo de glucosa, debido a que, la respuesta de la 

insulina en dichas células aumenta al mutarse dicho factor. (31) 

Por otra parte, los estudios de farmacodinamia de dosis única o múltiple en 

voluntarios sanos o en pacientes con diabetes mellitus tipo II se encuentran 

circunscritos en la evaluación de los mecanismos involucrados en la disminución 

de los niveles de HbA1c. Los resultados de estos estudios indicaron que la 

vildagliptina a una dosis de 100 mg diarios: 

1. Inhibe la actividad de la enzima DPP-4 incrementándose por lo tanto, las 

concentraciones de las incretinas GLP-1 y GIP. Este incremento de 

hormonas permite que las células de los islotes pancreáticos de 

Langerhans presenten una mejor sensibilidad y una respuesta apropiada 

al aumento de las concentraciones de glucosa. 

2. El aumento en las concentraciones de las hormonas de la incretina 

permiten una mejora en el control de la glucosa pospandrial y en ayuno. 

Esto es, se presenta un aumento de la secreción de insulina, se reducen 

las concentraciones de glucagón y se suprime la producción hepática 

nocturna de glucosa. 

3. Finalmente, la vildagliptina disminuye las concentraciones postprandiales 

de los triglicéridos plasmáticos pero no tiene efecto sobre el vaciado 

gástrico. 

En este último rubro Ahrén y colaboradores (2002), propusieron dos 

posibilidades para explicar el probable mecanismo de acción involucrado en la 

disminución de la producción del glucagón, el cual parece estar directamente 
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ligado con la disminución de la glucemia después de la administración de los 

inhibidores de la DPP IV: El primer mecanismo propuesto especifica que la 

inhibición de la DPP-IV disminuye el vaciado gástrico y la absorción de 

aminoácidos afectando por lo tanto, la secreción del glucagón. El segundo 

mecanismo explica que la inhibición de la DPP-IV inhibe directamente las células 

α pancreáticas originando una disminución en la producción del glucagón. En 

este mismo estudio se especula además, que la DPP-IV degrada otros péptidos 

que pueden ser útiles para el mejoramiento de la secreción de la insulina como 

la GIP y el polipéptido hipofisario activador de la adenilato ciclasa (PACAP). (33) 

En la Tabla 3 se resumen los diferentes estudios realizados con la vildagliptina 

en pacientes con DM II. 

Tabla 3. Estudios realizados con la vildagliptina. 

Autor, año Diseño del 
estudio 

Duración 
(Semanas) 

Número 
de 

sujetos 

Vildagliptina 
mg/día 

Otro 
 

tratamiento 

Línea 
Base de 
HbA1C 

Efecto en el 
control 

glucémico 

Bosi E et al 
2007 (42) MACPC** 24 185 

50 mg    
(una vez al 

dia), 100 mg   
(una vez al 

dia) 

Metformina 
(1,500 
mg/dia) 

7.5-11 % 

↓HbA1C 0.7 % 
en 50 mg  

↓HbA1C 1.1% 
100 mg 

Vella A  et 
al. 

2007 (41) 

ADCPC* 
 2 14 

50 
(dos veces 

al día) 
Placebo 7.0% 

 
↓ FPG*** 0.6 

mmol/L 

Dejager et al 
2006 (40) ADCPC* 52 526 

50 mg 
(Dos veces 

al día) 

Metformina 
(2,000 

mg/día) 
8.7% ↓ HbA1C 1.4% 

Rosenstock 
et al 2006 
(39) 

ADCPC* 24 166 
50 mg 

(dos veces 
al día) 

Rosiglitazo
na 

(8 mg) 
9.0% 

↓ HbA1C 1.8% 
↓ HDL, VDL, 

LDL, 
triglicéridos 

Pratley 
et al 2006 
(38) 

ADCPC* 12 98 
25 mg 

(dos veces 
al día) 

Placebo (8.0-
9.5%) 

↓ HbA1C 0.6% 
↓ HbA1C 1.2% 
En pacientes 

con alta 
HbA1C 

↓ FPG 1.1 
mmol/L 

Mari et al 
2006 (37) ADCPC* 4 9 

150 
(2 veces al 

día) 
Placebo 

 
 

(6.5-
10%) 

↓ FPG 1.6 
mmol/L 
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Tabla 3. Continuación. 

Autor, año Diseño del 
estudio 

Duración 
(Semanas) 

Número 
de 

sujetos 

Vildagliptin
a 

mg/día 

Otro 
 

tratamiento 

Línea 
Base de 
HbA1C 

Efecto en el 
control 

glucémico 

Ristic  et al 
2005 (36) ADCPC* 12 279 

25,50 y 100 
mg 

 (una vez al 
día) 

25 mg 
(dos veces 

al día) 

Placebo  
7.7% 

↓ HbA1C 0.5% 
(una vez al 

día) 
↓ HbA1C 0.6% 
(dos veces al 

día) 

Ahrén Bo  et 
a l 2004 

(35) 

ADCPC* 12 
 107 

50 
(dosis 
única) 

 

Metformina 
(1,500-
3,000 

mg/día) 

7.9 % 

↓ HbA1C 
0.7% 
↓FPG 

1.2 mmol/L 

Placebo 7.7 ↓HbA1C 
0.7 

 52  Metformina 7.9% ↓ HbA1C 
1.1% 

Ahrén Bo  et 
al 2004 (34) 

 
MACPC** 4 18 100 Dieta 7.2 % 

 

↓ HbA1C 
0.038% 
↑GLP-1 

5.5pmol/L 
↓PFG 0.7 
mmol/L 

Ahrén B et al 
2002 (33) 

 
MACPC** 4 93 

100mg 
(tres veces 

al día) 
150 mg 

(dos veces 
al día) 

Placebo  
7.4 % 

↓ Glucosa 
a las  24hrs 
1.0 mmol 
↓ FPG 

1.0 mmol 
HbA!C 

no significativa 
 

*ADCPC: estudio doble ciego, aleatorio con placebo, **MADCPC: estudio multicéntrico, doble 

ciego, aleatorio con placebo, ***FPG glucosa plasmática en ayuno. 

 

Los estudios farmacocinéticos fueron realizados en pacientes sanos y con DM II.  

Absorción 

La vildagliptina se absorbe rápidamente (1.75 horas) y presenta una 

biodisponibilidad absoluta del 85%. 
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Distribución 

La unión a proteínas plasmáticas es baja (9.3%) y se distribuye equitativamente 

entre el plasma y los eritrocitos. Su volumen de distribución es de 71 L. 

Metabolismo 

La vildagliptina es metabolizada por citocromo P450, su metabolito principal es 

inactivo y es el resultado de la hidrólisis del grupo ciano. 

Eliminación 

Aproximadamente el 85% de la dosis es excretada por orina y el 15% restante 

por las heces. El tiempo de vida media de eliminación de la vildagliptina es de 3 

horas. 

La administración combinada de la vildagliptina con tiazolidinedionas y 

metformina fue bien tolerada y muestra una mejora en la respuesta de la 

insulina. (33, 37, 41) 

Los principales efectos secundarios de la vildagliptina son dolor de cabeza, 

mareos, ocasionalmente diarrea e hipoglucemia. 

 

SITAGLIPTINA 

Conocida con el nombre comercial de Januvia (disponible en México desde 

2006), la sitagliptina  es también un fármaco inhibidor de la enzima DPP-IV que 

junto con el ejercicio está indicada para el tratamiento de la DMII. La sitagliptina 

es el primer fármaco inhibidor de la enzima DPP-IV en ser aprobado para su uso 

en humanos. (44-50) Su nombre químico es: 7-[-(3R)-3-amino-1-oxo-4-(2,4, 5-

triflourofenil) butil]-5, 6, 7, 8-tetrahidro-3-(triflourometil)-1, 2, 4-triazolo[4, 3-a] 
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piracina, tiene un peso molecular de 407.314 uma y su fórmula condensada es 

C16H15F6N5O. (49-54) 

La sitagliptina (Figura 7), fue descubierta a través de la optimización de 

inhibidores de la enzima DPP-IV derivados de β-aminoácidos. (51)  

En un estudio realizado en ratones por Zhi-Liang Chu (2008) y colaboradores se 

reveló que la administración de 1mg / kg de sitagliptina esta involucrado en la 

activación del receptor acoplado a proteínas G119 (GPCR119), también llamado 

receptor insulinotrópico dependiente de glucosa, dicho receptor está involucrado 

en el control glicémico ya que, potencializa la liberación de la GLP-1 desde las 

células L del intestino delgado. El GPCR119 también es expresado en las 

células β pancreáticas por lo que, la respuesta y liberación de la insulina también 

se ve mejorada. (55) 

 

Figura 7. Estructura química de la sitagliptina. 

En un estudio de Mu James y colaboradores (2006) la desflouro sitagliptina, se 

comprobó que un análogo de la sitagliptina, aumenta significativamente la masa 

de las células β pancreáticas, mejorando así la función celular. (56) 

De manera general, los estudios de farmacocinética y farmacodinamia 

demostraron que la administración de 100 mg de sitagliptin en pacientes con DM 
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II la enzima DPPIV es inhibida por un periodo de 24 horas después de su 

administración y que el tiempo de vida media de la sitagliptina esta en el rango 

de 8 a 14 horas además, la biodisponibilidad de la sitagliptina no se ve afectada 

si se administra junto con los alimentos. Los estudios de farmacocinética y 

farmacodinamia con la sitagliptina fue determinada en personas sanas y en 

pacientes con diabetes mellitus tipo II se muestran en la Tabla 4. 

 
Tabla 4. Estudios de Farmacocinética y farmacodinamia  

 
Autor, año Objetivo del estudio  Duración 

(Días) 

Número 
de 

sujetos 

Sitagliptina 
mg/día 

Otro 
tratamiento Resultados 

obtenidos 

Narita H 
et al 2006 
(61) 

Estudios de 
tolerabilidad 
farmacocinética y 
farmacodinamia 
  

10 60* 

25,50, 100, 200 y 
400 mg 

(una vez al día) 
50 mg 

(dos veces al día) 

Placebo 

 
↑ Inhibición de la 
DPP-IV 
↑ GLP-1 por 
múltiples dosis  

Herman et 
al 2006 
(60) 

28 32*** 200 mg (dos 
veces al día). 

t1/2= 6.03 h, tmax=2 
h, ABC=20.4μM.h, 
Cmax= 2920nM 

Bergman 
et al 2005 
(59) 10 22** 

25,50,100,200 o 
400 mg 

(una vez al día) 

 
↑ Inhibición de la 
DPP-IV 
↑ GLP-1  

Xiao-Yan 
et al  2007 
(58) 

Estudio in vitro N.A. 

↑ Afinidad por 
hOAT3, OATP4C1, 
MDR-Pgp. 
Interacción con 
probenecid, 
ibuprofeno, 
furosemida y 
cimetidina. 

 
*Japoneses masculinos, ** No japoneses masculinos, *** No japoneses y 
obesos. N.A. no aplica 
 
 
Absorción 
 
Seguida de una administración de 100 mg, la sitagliptina fue rápidamente 

absorbida, con una tmax de 1 a 4 horas. La biodisponibilidad de la sitagliptina es 

de aproximadamente 87%. Los niveles del área bajo la curva (ABC) se 

incrementaron de manera proporcional a la dosis, (aunque la Cmáx y la C24hrs no 

cumplieron este comportamiento).  
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Distribución  
 

El volumen de distribución fue de 198 litros en individuos sanos y la fracción de 

la sitagliptina que se une reversiblemente a proteínas es baja (38%). 

Metabolismo 
 

Aproximadamente el 79% de la sitagliptina se excretó en su forma inalterada por 

orina, y los estudios indican que la sitagliptina es metabolizada por CYP3A4, con 

la contribución de CYP2C8. 

Excreción 

La eliminación de la sitagliptina se lleva acabo principalmente por vía renal 

aproximadamente 87% y por vía fecal aproximadamente el 17%, en donde esta 

envuelta la secreción tubular activa. El tiempo de vida media de eliminación fue 

de 12.4 horas. En un estudio realizado por Chu, X. y colaboradores (2007) 

identificaron que existe una afinidad entre la sitagliptina por los transportadores 

renales hOAT3, OATP4C1, MDR-PgP, mismos por los que compite con el 

probenecid, ibuprofeno, furosemide y cimetidina. (58)  

Los estudios realizados a pacientes a los cuales se les administraron dosis de 5 

hasta 200 mg de sitagliptina señalan que: 

1. La HbA1C puede disminuirse hasta alcanzar valores basales de 6.5%. 

2. La inhibición de la enzima DPP-IV disminuye los niveles de glucosa 

plasmática en el ayuno, así como también  los de la glucosa 

pospandrial. 

3. Al adicionarse otro agente antidiabético (metformina, glipizida, 

pioglitazona) al tratamiento con sitagliptina, los niveles de HbA1C, 
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glucosa plasmática en el ayuno y glucosa pospandrial disminuyen 

notablemente. Por esta razón, se potencializa la inhibición de la 

enzima DPP-IV. 

4. La terapia combinatoria entre la sitagliptina y los agentes 

antidiabéticos también ayuda a evitar los efectos adversos de éstos 

últimos, tales como: el aumento de peso y la hipoglucemia.  

5. Por último, la inhibición de la enzima DPP-IV aumento la secreción de 

las hormonas GLP1 y GIP mostrando una mejoría en las células β-

pancreáticas así como, una disminución de la resistencia periférica a 

la insulina.  

Tabla 5. Estudios de eficacia y seguridad con la sitagliptina. 

Autor, 
Año 

Diseño del 
estudio 

Duración 
 

(Semanas) 

Número 
de sujetos 

Sitagliptina 
mg/día 

Otro 
tratamiento 

Línea 
Base de 
HbA1C 

Efecto en el 
control 

glucémico 
Nonaka et al 

2008(72) MACPC** 12 151 100 Placebo 6.5-10% ↓HbA1C 0.65% 

Brazg et al. 
2007 (71) ADCPC* 4 28 100 Metformina  

6.5 -9.6% 
↓ FPG 1.1 

mmol/L 

Nauck et al 
2007 (70) ADCPC* 24 1172 100 Metformina 6.5 -10% 

↓ HbA1C 
0.67% 

↓ FPG 0.56 
mmol/L 

Goldstein 
et al 2007 

(69) 
ADCPC* 24 1091 100 Dieta 

 
 

6.3-11.9% 

↓ HbA1C 0.83 
↓ FPG 1.29 

mmol/L 
↓ PPG 2.9 

mmol/L 

Scott  et al 
2007.(68) ADCPC* 12 743 

5, 12.5, 25 
o 50 mg dos 
veces al día 

Glipizida 
5 mg/dia 7.9 % 

Sitagliptina 
↓ HbA1C 
0.38-0.77 
Glizipida 
↓ 1.00 % 

Charbonnel et 
al. 

2006(67) 
ADCPC* 24 701 100 Metformina  

6.4 -11% 

↓ HbA1C 
0.65% 

↓ FPG 1.4 
mmol/L 

↓ PPG 2.8 
mmol/L 

Rosenstock et 
al 

2006 (66) 
ADCPC* 24 353 100 Pioglitazona 7-10% 

↓ HbA1C 0.7 
↓ FGP 0.98 

mmol/L 
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Tabla 5. continuación 

Autor, 
Año 

Diseño del 
estudio 

Duración 
 

(Semanas) 

Número 
de sujetos 

Sitagliptina 
mg/día 

Otro 
tratamiento 

Línea 
Base de 
HbA1C 

Efecto en el 
control 

glucémico 

Ascher et al 
2006(65) ADCPC* 24 741 100, 200 Dieta 7-10% 

↓ HbA1C 0.79 
(100 mg) 

↓ HbA1C 0.94 
(200 mg) 
↓ FPG 1.0 

mmol/L 
↓ PPG 2.6 

mmol/L 
(100mg) 
↓ PPG 3.0 

mmol/L 
(200 mg) 

Raz et al 
2006 (64) ADCPC* 18 521 

100 

Dieta 7-10% 

↓ HbA1C 0.6 
↓ FPG 1.09 

mmol/L 
↓ PPG 2.97 

mmol/L 

200 

↓ HbA1C 0.48 
↓ FPG 0.94 

mmol/L 
↓ PPG 2.92 

mmol/L 

Nonaka 
et al 2006 

(63) 
ADCPC* 12 151 100 Dieta 6.5-10% 

↓ HbA1C 1.05 
↓ FPG 1.77 

mmol/L 
↓ PPG 4.49 

mmol/L 
Hanefeld 
et al 2005 

(62) 
ADCPC* 12 552 100 Dieta 5.8-10.4% 

↓ HbA1C 0.7 
↓ FPG 0.95 

mmol/L 

 
*ADCPC: estudio doble ciego, aleatorio con placebo, **MADCPC: estudio multicéntrico, doble 

ciego, aleatorio con placebo, FPG: glucosa plasmática en  ayuno, PPG: nivel de glucosa 

pospandrial. HbA1C: Hemoglobina glucosilada. 

 

La combinación de la sitagliptina con tiazolidinedionas, sulfonilureas o 

metformina incrementan la mejora en los pacientes la respuesta de la insulina, la 

disminución de la HbA1C. La secreción de las hormonas incretinas activas e 

incluso disminuyen los algunos de los efectos adversos de estos agentes, como 

el aumento de peso (pioglitazona). (66) 

Los principales efectos adversos reportados por la administración de la 

sitagliptina fueron: Infección de las vías respiratorias altas, gastritis, dolor de 

cabeza, fluido nasal y dolor de garganta y ocasionalmente diarrea. 
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La sitagliptina no debe ser administrada a pacientes con diabetes tipo I, con 

diabetes asociada a una cetoacidosis y/o con algún historial de insuficiencia 

renal crónica o severa. (50, 54, 55, 73-75) En ninguno de los tratamientos se reporta 

un aumento de peso en pacientes o en animales como resultado de la 

administración de la sitagliptina. Hasta el momento no se ha encontrado efecto 

de la sitagliptina en la presión arterial. (76) 

 

Saxagliptina 

La saxagliptina (Figura 8), es un fármaco inhibidor de la enzima DPP-IV (también 

conocida como BMS-477118). Su nombre químico es (1S, 3S, 5S)-2-[(2S)-2-

amino-2-(3-hidroxi-1-adamantil) acetil]-2-azobiciclo[3.1.0]hexano-3-carbonitrilo, 

su peso molecular de 315.41 uma y su fórmula condensada es C18H25N3O2. (77). 

 

Figura 8. Estructura química de la saxagliptina. 

En el estudio de Augeri y colaboradores (2005) se muestra como la saxagliptina 

fue desarrollada por medio de estudios de relación estructura actividad (SAR) a 

partir de β-aminoácidos cuaternarios. Posteriormente la saxagliptina fue 
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sintetizada a partir de un 4,5-metanoprolinanitrilo (Figura 9) hasta formar una 

cianometanopirrolidina. Éste fármaco aún esta bajo investigación de fase III (78)  

N

CN

CH2

R
1

R
2

NH2

 

Figura 9. Precursor de la saxagliptina. 

 

Alogliptina 

La alogliptina (Figura 10), también conocida como SYR-322, es también otro 

fármaco diseñado para inhibir la actividad de la enzima DPP-IV y es desarrollada 

por Takeda Pharmaceutical, su nombre químico es 2-({6-[(3R)-3-aminopiperidin-

1-il]-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il}metil)benzonitrilo, con un peso 

molecular de 339.39 uma. y su fórmula condensada es  C18H21N5O2. (79-80) 

 

Figura 10. Estructura química de la alogliptina. 
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En un estudio realizado por Feng y colaboradores (2007), se evaluó la 

posibilidad de diseñar un fármaco a partir de la estructura de la enzima DPP-IV, 

en dicho estudio los autores diseñaron una quinazolinona que podía 

interaccionar con el sitio de acción de la enzima dando como efecto la inhibición 

de dicha enzima; a partir de este hecho se sintetizaron análogos de la 

quinazolinona encontrada (Figura 11) descubriendo que una pirimidinadiona 

(Alogliptina) era más efectiva inhibiendo a la enzima DPP-IV que los demás 

compuestos sintetizados. (79) 

N

N

N

ON

NH2

 

Figura 11. Estructura química de la quinazolinona 

 

Por otra parte estudios de Lee y colaboradores (2008) en ratas, perros y monos 

demuestran que la concentración inhibitoria (CI50) fue de 6.9 nM, lo que significa 

que es 10,000 veces más selectivo sobre la enzima DPP-IV que otras enzimas 

proteasas (81). 

En su estudio Moritoh y colaboradores (2009) la alogliptina en combinación con 

la pioglitazona, inhibe en un 80% la acción de la enzima DPP-IV en ratones 

ob/ob, disminuyendo de manera significativa los niveles de HbA1C (2.3%), 

triglicéridos (67%) y ácidos grasos (25%) no esterificados así como los niveles 

de adiponectina son elevados como resultado de la combinación. (82) 
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Estudios de farmacocinética y farmacodinamia (Tabla 8) demuestran que el 

tiempo de absorción es de 1-2 horas, el tiempo de inhibición de la enzima DPP-

IV fue de 12.5-21.1 horas, CI50 fue muy similar a la encontrada en animales (6.6 

nmol/L) la inhibición máxima fue de 93-99 % al administrarse las dosis y 

después de 24 horas de 74-97% y el volumen de distribución de 42 L. (81-82) La 

alogliptina es bien tolerada cuando es administrada por vía oral. Los principales 

efectos adversos presentados por la alogliptina fueron: mareo, hipoglucemia, 

náusea, visión borrosa, estos efectos adversos se presentan de 1 a 2 casos por 

paciente. Este fármaco continúa en fase III. 

 

Tabla 6. Estudios de farmacocinética y farmacodinamia del alogliptin. 

 

Autor, año Objetivo del 
estudio 

Duración 
(Días) 

Número 
de 

sujetos 

Alogliptina 
mg/día 

Otro 
tratamiento 

Resultados 
obtenidos 

Covington 
P., et al 

2008 (84) 

Estudios de 
tolerabilidad, 

farmacocinética 
y 

farmacodinamia 
Estudios de 
tolerabilidad 

farmacocinética 
y 

farmacodinamia 
 

14 56 

25,100 o 
400 mg 

una vez al 
día 

Placebo 

-T abs 1 hora 
- t1/2 de 

eliminación 
12.5 a 21.1 

hrs 
-Vol de 

distribución 42 
L 

-IC50 6.6 
nmol/L 

- 60.8-63.4% 
fueron 

excretados a 
las 24 horas 

Cristopher 
R., et al 

2008(83) 
21 36 

25, 50, 
100, 200, 
400, 800 

Placebo 

-IC50 6.9 
-T abs 1-2 

horas 
- IC50 6.9 
nmol/L 

- Inhibición de 
93-99 % a las 

24  hrs. 
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Denagliptina 

Conocida con el nombre comercial de Redona® la denagliptina es el fármaco 

inhibidor de la enzima DPP-IV mas reciente del que se tiene conocimiento, ésta 

es desarrollada por Glaxo Smith Kline. Químicamente la denagliptina es (1R, 

4S)-4-fluoro-2-[(2S)-3-(4-flourociclohexa-2,4-dien-1-il)-3-(4-florofenil)-2-

metilpropanol] ciclopentanocarbonitrilo, su fórmula porcentual  es de C18H21N5O2 

y su masa molecular es de 461.2063 uma. Este fármaco también se encuentra 

bajo investigación. (85) 

 

Figura 12. Estructura química de la denagliptina. 
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DISCUSIÓN 

Los nuevos fármacos inhibidores de la enzima DPP-IV son: la sitagliptina, 

vildagliptina, la saxagliptina, la alogliptina y la denagliptina. De éstos, la 

sitagliptina y la vildagliptina se encuentran a la venta en México desde el año 

2006 y 2008 respectivamente. 

La vildagliptina y la sitagliptina disminuyen los niveles de HbA1C, glucosa 

pospandrial y glucosa plasmática los suficiente para mantener la homeostasis de 

la glucosa en los pacientes diabéticos. Algunos estudios afirman que las 

hormonas incretinas estimulan el síntesis de la masa celular en las células β 

pancreáticas e inhiben la apoptosis celular de las mismas mejorando así, la 

respuesta de la insulina por el estímulo de glucosa. En este marco de referencia, 

estudios en ratones proponen que dentro del mecanismo de acción y liberación 

de estas hormonas en el intestino delgado y las células β pancreáticas, está 

involucrado el receptor de membrana acoplado a proteínas G 119.  

Algunos de sus efectos son que estos fármacos retardan el vaciado gástrico e 

interaccionan con receptores en el hipotálamo aumentando en la saciedad, esto 

puede deberse a que al ser inhibida la enzima algunos sustratos farmacológicos 

de esta enzima aumentan sus niveles activos. 

Una de las principales ventajas de esta nueva familia de fármacos, es que al 

combinarse con los fármacos tradicionales (tiazolidinedionas, metformina, 

sulfonilureas) los efectos secundarios de éstos últimos disminuyen 

(hipoglucemia, aumento de peso) además, el efecto de la combinación es la 
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sinerginazación de los efectos terapéuticos de las gliptinas, que cuando ambos 

tratamientos se utilizan por separado. 

Los estudios farmacocinéticos demostraron que la administración de 100 mg de 

sitagliptina y vildagliptina a pacientes diabéticos y no diabéticos, es eficaz al 

inhibir la acción de la enzima DPP-IV aumentando así, los niveles de incretinas 

activas (GLP-1, GIP).  

De manera general éstos fármacos presentan una biodisponibilidad de entre 85-

87%, la unión a proteínas es baja (9.3-38%). El metabolismo se llevaba a cabo 

por el citocromo P450. Por otro lado, los inhibidores de la enzima DPP-IV son 

eliminados principalmente por orina (87%) y es el riñón donde se encuentran 

algunos transportadores que pueden intervenir con su eliminación debido a que 

algunos fármacos como la furosemide (el cual es dado a pacientes con 

hipertensión) que compiten por el mismo transportador. Algunos estudios 

recomiendan no utilizar este tipo de fármacos cuando el paciente presenta una 

disfunción renal. 

 Dentro de la revisión se encontraron datos de relación estructura-actividad con 

las moléculas de los fármacos en estudio. La base principal de estos fármacos 

en sus estructuras moleculares es una cianometanopirrolidina, con la excepción 

de la alogliptina la cual, es  derivada de una quinazolinona. 

Con lo que respecta a la saxagliptina, la alogliptina, la denagliptina aún se 

encuentran bajo investigación de fase III para su posterior aprobación en su uso 

en humanos para el tratamiento de la DM II. 
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CONCLUSIÓN 

 

Aunque las gliptinas han demostrado disminuir los niveles de hemoglobina 

glucosilada (HbA1C) (0.038-1.2%) dentro de los niveles recomendados por la 

Asociación Americana de Diabetes (≤7.0%) así como, los niveles de glucosa 

plasmática en el ayuno y la glucosa pospandrial con una dosis de 100 mg una 

vez al día, esto no parece ser mejor que la metformina (1.5-1.9%). 

 

Además de su efecto terapéutico principal, las incretinas tienen la habilidad de 

estimular la secreción de la insulina por medio de las células β pancreáticas, 

disminuyendo así la resistencia a la insulina en los tejidos periféricos. Entre sus 

beneficios se encuentran también: la inhibición del vaciado gástrico, el cual es 

importante en la absorción de fármacos,  la inhibición de la producción del 

glucagón, disminuyendo los casos de hiperglucemia, la preservación de las 

células β pancreáticas y la inhibición de la apoptosis de las mismas. 

 

El mecanismo de acción de estas hormonas no esta aún bien definido por lo que 

se propone que, al inhibir a la enzima DPP-IV los niveles activos de las 

hormonas incretinas aumentan y estas a su vez activan al receptor de 

membrana acoplado a proteína G 119 aumentando la liberación de insulina, todo 

este mecanismo es dependiente de la cantidad de glucosa en plasma. 

La desventaja en estos fármacos es que al estar todavía bajo investigación los 

efectos adversos no han sido totalmente identificados. Un punto importante que 
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hay que considerar es, que aunque esta claro que la enzima DPP-IV inactiva 

sustratos con residuos de prolina o alanina en la posición 2, algunos de estos 

sustratos aumentan sus niveles al ser inactivada esta enzima, aunque existe una 

clasificación de sustratos farmacológicos y fisiológicos, el metabolismo entre 

cada individuo es diferente por lo que, pueden llegar a tener efectos adversos no 

controlables, para lo cual habrá que esperar los estudios de fase IV. 

 

El tratamiento con los nuevos fármacos de la enzima DPP-IV es una nueva 

opción para los pacientes que padecen la diabetes tipo II haciendo énfasis en la 

terapia combinatoria con los fármacos tradicionales mejorando así los efectos 

terapéuticos del tratamiento. 
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Anexo de Abreviaturas 

ADA Adenosina desaminasa 
ADCPC Estudio doble ciego, aleatorio con placebo 
ADP Adenosina difosfato 
AMPc Adenosina monofosfato cíclico 
ATP Adenosina trifosfato 
DE50 Dosis Efectiva 50 
DL50  Dosis Letal 50 
DM Diabetes Mellitus 
DPP-IV         Dipeptidil peptidasa-IV 
FBPase-2 Fructosa 2,6 -bifosfato fosatasa 
FDA Administración de Fármacos y Alimentos 
FPase-1 Frutosa 1-fosfato fosfatasa 
FPG Glucosa plasmática en el ayuno 
G-6-P Glucosa-6- fosfato 

GIP 
Péptido insulinotrópico dependiente de  Glucosa o Péptido inhibidor del 
vaciado gástrico 

GLP-1          Péptido similar al glucagon-1 
GPCR Receptor acoplado a proteína G 
HbA1C Hemoglobina glucosilada-1C 
HDF Dieta alta en grasa 
HDL Lipoproteinas de alta densidad 
HDL-c Colesterol unido a lipoproteína de alta densidad 
IDL Lipoproteína de densidad intermedia 
IMSS Instituto Mexicano del Seguro Social 

ISSSTE 
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del 
Estado 

LDL Lipoproteinas de baja densidad 
LPL Lipoproteína lipasa 
MADCPC Estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorio con placebo 
NADPH Nicotinamida adenina di nucleótido fosfato reducido  
PA-1 Plastinógeno Activado-1 
PACAP Polipéptido hipofisario activador de la adenilato ciclasa 
PEP Fosfoenol piruvato 
PFB-2 Fructosa 2,6-bifosfato 
PFK-1 Fructosa fosfato cinasa-1 
PKA Proteína cinasa A 
PPARγ Receptor  γ activado de la proliferación de peroxisomas  
PPG Glucosa pospandrial 
SUR Receptor de sulfonilureas 
VLDL Lipoproteinas de muy baja densidad 
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