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Objetivos
Comparar el efecto del tratamiento con incretinas (agonistas 
GLP-1 o inhibidores DPP-4) contra placebo, modificaciones del 
estilo de vida o contra drogas anti-hiperglucemiantes en la mor-
talidad de los pacientes con diabetes tipo 2.
 
Fuente de datos
Se realizó una búsqueda en Medline, Embase, en el Registro 
de Ensayos Clínicos Controlados de Cochrane (CENTRAL) y en 
ClinicalTrials.gov para identificar estudios relevantes hasta febre-
ro de 2017, sin restricciones de lenguaje. Fueron usados términos 
MeSH y en texto libre.
 
Selección de estudios
Fueron incluidos ensayos clínicos controlados en pacientes con 
diabetes tipo 2 con un seguimiento mayor o igual a 12 semanas 
y un reporte explícito de mortalidad por todas las causas, que 
hubieran comparado agonistas GLP-1 o inhibidores de DPP-4 
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contra placebo, modificaciones del estilo de vida o contra drogas 
anti-hiperglucemiantes.

Extracción de datos
Dos revisores independientes extrajeron los datos y evaluaron el 
riesgo de sesgo. Las discrepancias fueron resultas mediantes dis-
cusión conjunta o a través de la participación de un tercer revisor.
 
Resultados principales
Fueron incluidos 189 ensayos clínicos controlados aleatorizados 
(n = 155.145), con un riesgo bajo a moderado de parcialidad; 77 
no informaron eventos de muerte y 112 informaron 3.888 muertes 
en 151.614 pacientes. Representaron el 97 % del peso del análi-
sis los estudios que habían comparado agonistas GLP-1 e inhibi-
dores de DPP-4 con placebo o ningún tratamiento. Ver tabla 1.
No se observaron diferencias en la mortalidad por todas las 
causas entre los pacientes asignados a tratamiento con incretinas 
vs. control (1925/84136 vs 1963/67 478; OR 0,96; IC95% 0,90 a 

A GLP-: análogos GLP-1. I DPP-4: inhibidores DPP-4. OR: Odds Ratio.  p: p valor efecto total test z
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1,02). El grupo tratado con incretinas tuvo tres eventos cardiovas-
culares menos (IC 95% 1 a 7) cada mil pacientes tratados durante 
cinco (evidencia de calidad moderada). Si bien los resultados de 
los análisis de subgrupos son inestables, se observó una tenden-
cia ligeramente favorable hacia los agonistas de GLP-1 pero no a 
los inhibidores de DPP-4.

Conclusiones
No hay evidencia por el momento de que el tratamiento con incre-
tinas incremente la mortalidad por todas las causas en pacientes 
con diabetes tipo 2. Se necesitan estudios aleatorizados bien di-
señados para confirmar o refutar definitivamente las posibles dife-
rencias en el efecto de los agonistas GLP-1 y de los inhibidores 
de la DPP-4 en la mortalidad por todas las causas.

Fuente de financiamiento/conflicto de interés: National Natural  
Science Foundation of China. Los autores no comunicaron conflicto de 
interés.

COMENTARIO
Los análogos de GLP-1 y los inhibidores de DPP-4 represen-
tan importantes opciones para el tratamiento de los pacientes 
con diabetes tipo 21. Se utilizan como monoterapia en aquellas 
situaciones en las que la metformina no es tolerada, y además, 

en combinación con otros agentes antihiperglucemiantes en el  
diagnóstico de la enfermedad o ante su progresión. La controver-
sia en la bibliografía sobre la asociación entre el uso de increti-
nas y la mortalidad2–6,  motivó la realización de este metanálisis, 
que concluyó que por el momento no hay evidencia de que el 
trata-miento con incretinas incremente la mortalidad por todas las 
causas en pacientes con diabetes tipo 2. Sin embargo, algunos 
estudios incluidos en éste meta-análisis podrían informar selecti-
vamente los datos con respecto a la muerte en sus publicaciones 
completas, con el consiguiente riesgo de sesgo de selección. Otra 
debilidad de este metanálisis fue la incapacidad de evaluar los 
efectos a largo plazo, ya que entre los 189 ensayos, solo 40 tu-
vieron un seguimiento mayor a 52 semanas (el seguimiento más 
prolongado fue de 3,8 años).
         
Conclusiones de la comentadora
Las incretinas están vigentes en los estándares de tratamiento de 
varias Sociedades Científicas 1, 7-9. Es importante adecuarse a los 
mismos y tener en cuenta las particularidades de cada paciente al 
momento de decidir la terapia farmacológica. Los pacientes con 
diabetes tipo 2 deben ser periódicamente evaluados a fin de pre-
venir y controlar las complicaciones que puedan aparecer tanto 
en la evolución natural de la enfermedad como secundarias al 
tratamiento farmacológico.    

654/9350

1120/18313

1174/27663

Número de muertes/total
DROGAS

A GLP-1

I DPP-4

Total (A GLP-1 + I DPP-4)

Incretina

730/9355

1088/18230

1818/27585

Placebo

0,89 (0,80 a 0,99)

1,02 (0,91 a 1,14)

0,97(0,88 a 1,06)

OR (IC95%)

0,03

0,74

0,48

p

Tabla 1: Mortalidad por todas las causas en pacientes con diabetes tipo 2 con tratamiento con incretinas versus placebo
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