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Sitagliptina (S) es un antidiabético oral (ADO) con un mecanismo de acción novedoso: inhibe el enzima dipeptidil peptidasa tipo 4 (DPP-4).  

Está indicada en pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2), en asociación con otro ADO (metformina o glitazonas), siempre y cuando no
se alcance un control glucémico adecuado con metformina o glitazonas y medidas no farmacológicas (dieta y ejercicio). La posología reco-
mendada es de 100 mg una vez al día.

La adición de S a otro ADO ha demostrado mejorar el control glucémico, medido como variaciones de la HbA1c. No se han valorado los efec-
tos de S en variables de morbimortalidad. 

La eficacia de S se valoró en comparación con glipizida (ambas asociadas a metformina) en un único estudio. S demostró no ser inferior al
comparador activo, aunque el porcentaje de pacientes que abandonaron el estudio por falta de eficacia fue mayor en el grupo de S.

S se considera un fármaco bien tolerado. En el único estudio con comparador activo, se observó una menor incidencia de hipoglucemias to-
tales y un mejor control del peso en los pacientes tratados con S en comparación con glipizida. 

La experiencia de uso con S es limitada, tanto en el tiempo como en el número de pacientes. No hay datos que garanticen la seguridad a
largo plazo. Se precisan también estudios que comparen S con otros ADO. 

El coste del tratamiento de las asociaciones de S con metformina o con glitazonas es 9 y 18 veces superior respectivamente al coste del tra-
tamiento combinado de primera elección para el tratamiento de la DM2 en la actualidad (metformina y sulfonilurea).

S es un antidiabético oral autorizado para el tratamiento de la DM2, siempre en asociación con otros ADO.

Mejora el control glucémico en comparación con placebo pero no presenta ventajas en eficacia frente al
único ADO con el que se ha comparado (glipizida).

Es un fármaco bien tolerado a corto plazo.

La escasa experiencia de uso, la falta de estudios que demuestren beneficios respecto a otros ADO y su ele-
vado coste son los motivos que justifican seguir recomendando la metformina sola o en asociación con sul-

fonilureas como tratamiento de elección en DM2.

Fuente Remedios, abril 2008
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Resumen

Coste de tratamiento año (PVP €)

Marcas comerciales Januvia®  
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INDICACIONES Y POSOLOGIA1

- Sitagliptina (S) es un antidiabético con un mecanismo de ac-
ción novedoso que inhibe el enzima dipeptidil peptidasa tipo
4 (DPP-4), provocando un aumento de la síntesis de insuli-
na y una disminución de la secreción de glucagón. 

- Está indicada en el tratamiento de la Diabetes Mellitus Tipo
2 (DM2) asociado a los antidiabéticos orales  (ADO), metfor-
mina (met) o glitazonas, siempre y cuando la dieta y el ejer-
cicio, junto con la met o las glitazonas, no logren un control
glucémico adecuado.

- S se administra a dosis de 100 mg una vez al día. Debe man-
tenerse la posología de met o glitazona.  

EFICACIA
Se valoró mediante ensayos clínicos aleatorizados, doble ciego,
multicéntricos y controlados con placebo y/o un comparador ac-
tivo, en pacientes con DM2 inadecuadamente controlados con
ejercicio físico y dieta, con edades entre 18-78 años y HbA1c en-
tre 6,5-10%. La variable principal de eficacia en todos los estu-
dios fue la variación observada en la HbA1c respecto al nivel ba-
sal. Otras variables que se analizaron fueron el porcentaje de
pacientes que alcanzan niveles de HbA1c<6,5%-7% y la gluce-
mia en ayunas. En algunos casos se utilizó medicación de res-
cate (principalmente met). La S se ha valorado en monoterapia
y asociada a otros ADO.

A. Monoterapia: Se han realizado 3 estudios de S en monote-
rapia frente a placebo (n=741 p, 24 sem2; n=521, 18 sem3;
n=151, 12 sem4). En todos ellos se observaron reducciones
significativas en HbA1c. El beneficio fue mayor en los pacien-
tes con HbA1c basal más elevada.  En la actualidad, S solo
tiene la indicación autorizada para tratamiento combinado,
no en monoterapia. 

B. Tratamiento combinado:  

1. Estudios vs placebo: 6 estudios valoraron la eficacia de
S a dosis de 100 mg/d en combinación con otros ADO:

Asociado a met: Se han realizado 4 estudios5-8. En 3 de
ellos (n= 701, 24 sem5; n=190, 30 sem6; n= 1.091, 24
sem7), con la asociación de S y met se consiguieron ma-
yores reducciones significativas de HbA1c respecto a
placebo, que oscilaron entre 0,58% y 1%. 

En el otro (n= 273, 18 sem)8, también se observaron ma-
yores reducciones de HbA1c en el grupo de S respecto a
placebo (-0,73% vs -0,22%). Además, se administró met
+ rosiglitazona a un tercer brazo de tratamiento. No se
encontraron diferencias entre los grupos de S y rosigli-
tazona (-0.73% vs -0.79%); sin embargo, este resultado

no es valorable, porque en el diseño del estudio no se
planteó la comparación de dichos fármacos.  

Asociado a pioglitazona: En un estudio (n=353, 24
sem)9, la adición de S a pioglitazona redujo significa-
tivamente la HbA1c en comparación con placebo
(0,85% vs-0,15%). 

Asociado a glimepirida +/- met: en este estudio (n=441,
24 sem)10 se valora la eficacia de S en comparación con
placebo en pacientes tratados con glimepirida o bien
con glimepirida y met. Con la adición de S a dicho trata-
miento se consugue un beneficio significativo en la va-
riación de la HbA1c frente a placebo (-0,45% vs +0,28%).
Así mismo, se analizó de forma separada la adición de
S a los grupos glimepirida y glimepirida+met, y se obtu-
vieron reducciones significativas respecto a placebo en
ambos casos. En la actualidad, la S no tiene indicación
autorizada en asociación con sulfonilureas.

2. Estudios vs tratamiento activo (ADO): 

Vs  glipizida: En un estudio de no inferioridad (n=1.172, 52
sem)11 se comparó S vs glipizida (5-20 mg/d), ambas aso-
ciadas a met. No se observaron diferencias en la reduc-
ción de la HbA1c respecto a la basal (-0,67% en ambos
grupos). Se detectó un mayor porcentaje de abandonos
(34% vs 29%), así como de retiradas por ineficacia (15 vs
10%) en el grupo de S en comparación con glipizida. El
porcentaje de retiradas es un dato importante, si se tiene
en cuenta que el diseño del estudio no plantea el análisis
de los resultados por intención de tratar, sino solo en
aquellos pacientes que finalizan a las 52 semanas. En el
análisis por intención de tratar, se observaron ligeras dife-
rencias (no significativas) a favor de glipizida en la reduc-
ción de HbA1c en comparación con S (-0,56% vs -0,51%).
Por otro lado, la extrapolación de los resultados también
se encuentra parcialmente limitada ya que se utilizan do-
sis medias de glipizida de 10,3 mg/d, muy inferiores a la
máxima autorizada (40 mg/d). 

En un metaanálisis de ensayos realizados con S y otros fárma-
cos con un mecanismo de acción similar12, se confirmaron los re-
sultados recogidos anteriormente: los inhibidores de la DPP-4 (S)
mostraron beneficio en el control glucémico frente a placebo.  

Es importante recordar que en la actualidad la primera línea de tra-
tamiento para la DM2 es la met asociada o no a sulfonilureas13,14.  

SEGURIDAD1

Reacciones adversas
En base a la escasa experiencia de uso, parece que S es un
fármaco bien tolerado. Las reacciones adversas más frecuentes

observadas con S en los estudios fueron: infecciones (urinarias,
nasofaringtis), reacciones gastrointestinales (diarrea, náuseas),
musculoesqueléticas, alteraciones del SNC (dolor de cabeza),
cutáneas e hipoglucemia1. 

En comparación con glipizida, (ambas asociadas a metformi-
na)11, S se asoció con un menor porcentaje de pacientes con hi-
poglucemias totales (4,9% vs 32%) e hipoglucemias graves o
que requirieron asistencia médica (0,2% vs 1,2%). En este mis-
mo estudio, se observó una reducción del  peso corporal con S
a las 52 semanas del estudio, en comparación con un aumento
en el grupo de glipizida (-1,5 Kg vs + 1,1 Kg). Dichas diferen-
cias, aunque son relevantes, deben ser interpretadas con cau-
tela, ya que este es el único estudio en el que se han detectado
y además, estos hallazgos no se refieren a variables principales
ni secundarias definidas en el diseño del estudio. Por otro lado,
a pesar de estos resultados, la incidencia global de reacciones
adversas, así como la retirada por las mismas, no fueron dife-
rentes entre ambos tratamientos. 

En terapia combinada con pioglitazona9, en el grupo de S se ob-
servó una mayor retirada por reacciones adversas en compara-
ción con placebo (5,7% vs 1,1%). De ellas, las más frecuentes
fueron las gastrointestinales.  

En la actualidad, no hay datos que garanticen la seguridad a
largo plazo con S. A nivel global, se detectó una mayor inciden-
cia de tumores en el total de pacientes tratados con S (N=2786)
respecto a los comparadores (N=2.355) 1,8% vs 1,3%15. Así
mismo, se observó un mayor número de casos de ideas suici-
das en el grupo tratado con S respecto a los controles (4 vs 1)15.
Aunque estos datos no son concluyentes, los hallazgos son su-
ficientemente relevantes para justificar que S se use con pre-
caución y se realice una estrecha vigilancia postcomercializa-
ción que confirme o descarte dicho hallazgo.   

Precauciones
No debe utilizarse en pacientes con DM1 ni en el tratamiento de
la cetoacidosis diabética. Dada la falta de experiencia de S en
pacientes con insuficiencia renal (IR), no se recomienda su uso
en aquellos con IR moderada o grave. 

Interacciones  
No se han descrito interacciones con los ADO asociados en
los estudios. S se metaboliza en un 20% a través de  la iso-
enzima CYP3A4 del citocromo P450. Por ello, los inhibidores
potentes de dicha enzima (ketoconazol, itraconazol, ritonavir,
claritromicina, etc) pueden alterar la farmacocinética de S, so-
bre todo en pacientes con IR o con nefropatía terminal. Se ha
descrito un aumento de la concentración de digoxina tras la
administración de S.  Así mismo, la ciclosporina puede au-
mentar algunos parámetros cinéticos de S. Aunque no se re-
quiere ajuste de dosis en ninguno de los casos, se recomien-
da vigilancia.
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