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Introducción y objetivos: Trabajos aislados han mostrado que 
los análogos de GLP-1 (glucagon-like peptide-1 [péptido similar 
al glucagón de tipo 1]) e inhibidores de DPP-IV (dipeptidyl 
peptidase 4 [dipeptidil peptidasa-IV]) (I-DPP-IV) disminuyen 
las lipoproteínas ricas en triglicéridos (LRT) posprandiales en 
diabetes mellitus tipo 2 (DM2). El objetivo de este trabajo es 
llevar a cabo un metaanálisis sobre el efecto incretina en el 
metabolismo de las LRT de origen intestinal en DM2.

Métodos: Se evaluaron ensayos clínicos aleatorizados y 
controlados (ECA) que impliquen a análogos de GLP-1 e 
I-DPP-IV en pacientes con DM2 de más de una semana 
de tratamiento. La búsqueda de artículos se realizó en las 
siguientes bases: Medline, Embase, Scisearch o Science Citation 
Index, Cochrane, ClinicalTrials.gov, BIOSIS, con los siguientes 
motores de búsqueda: liraglutida, exenatida, albiglutida, 
semaglutida, lixisenatida, sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina, 
alogliptina, linagliptina, gemigliptina, apolipoproteína B-48 
(apoB-48), Remanentes de Quilomicrones, Diabetes Mellitus 
tipo 2, Triglyceride-Rich Lipoproteins (TRL). Se utilizó el software 
Comprehensive Meta-Analysis-version 3.

Resultados: De los 720 artículos hallados, se descartaron 712 
por los siguientes motivos: ensayos no randomizados (620), no 
se encontraron parámetros lipídicos (80), no se conocía la dosis 
(12). Se incluyó en los análisis estadísticos 4 ECA con análogos 
de GLP-1 y 4 con I-DPP-IV. Los análogos de GLP-1 y los 
I-DDP-IV mostraron una reducción significativa de los niveles 
plasmáticos de triglicéridos y de los niveles de apoB-48, en 
comparación con el tratamiento estándar. La heterogeneidad 
fue <50% I2 y se utilizó un modelo aleatorio como método de 
análisis estadístico.

Conclusión: El efecto incretina de análogos de GLP-1 e l-DPP-
IV han mostrado reducir las LRT de origen intestinal en DM2, la 
cual podría disminuir la mortalidad cardiovascular.
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INTRODUCCIÓN

La arteriosclerosis y sus complicaciones coronarias, 
cerebrales y vasculares periféricas representan la primera 
causa de morbimortalidad en estados de resistencia 
insulínica como la obesidad y la diabetes mellitus de 
tipo 2 (DM2)1. Los trastornos lipídicos tienen un rol 
preponderante en la enfermedad cardiovascular. La 
dislipemia metabólica se caracteriza por el incremento 
de lipoproteínas ricas en triglicéridos (LRT) de origen 
intestinal y hepático, aumento del número de partículas 
de lipoproteínas de baja densidad (low-density lipoprotein, 
LDL) pequeñas y densas, y disminución del colesterol de 
lipoproteínas de alta densidad (high-density lipoprotein 
cholesterol, HDL-C)2. Las LRT intestinales participan 
activamente en la dislipemia metabólica a través de una 
hiperproducción de apolipoproteína B-48 (apoB-48) y a 
defectos en su catabolismo ya conocidos3.

La producción de apoB-48 puede ser modulada por una 
serie de hormonas, provenientes del mismo intestino 
en respuesta a la ingesta de alimentos, como lo son las 
denominadas incretinas4. Las dos incretinas principales 
son el polipéptido inhibidor gástrico (gastric inhibitory 
polypeptide, GIP) y el péptido similar al glucagón de 
tipo 1 (glucagon-like peptide-1. GLP-1). Ambos son 
secretados en respuesta al consumo oral de alimentos 
ricos en grasas e hidratos de carbono, se unen a sus 
receptores específicos antes de ser metabolizados por la 
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enzima dipeptidil peptidasa-IV (dipeptidyl peptidase 4. 
DPP-IV)4. Si bien la acción principal de estas hormonas 
es la de estimular la secreción de insulina y disminuir los 
niveles de glucosa sanguíneos, trabajos en sujetos sanos 
han mostrado que pueden disminuir la producción de 
apoB-48 de forma directa5.

Los valores de GLP-1 se encuentran francamente 
disminuidos en la DM2. principalmente en el 
estado posprandial6. El efecto “incretina” se puede 
lograr gracias a la administración de inhibidores de 
DPP-IV (I-DPP-IV) o por intermedio de análogos 
de GLP-1. Estudios en pacientes con DM2 tratados 
con I-DPP-IV han disminuido la lipemia posprandial, 
en parte por disminución de la producción de apoB-
48 y en parte por mayor clearance (depuración) del 
quilomicrón7.8. Los análogos de GLP-1 han mostrado 
reducir la secreción de quilomicrón secundario a 
la disminución de la concentración plasmática de 
apoB-48. de apolipoproteína C-III (apoC-III) y menor 
concentración de ácidos grasos libres plasmáticos9. Para 
comprobar la consistencia de los resultados de diferentes 
ensayos clínicos sobre el efecto incretina efectuamos un 
meta-análisis sobre el impacto en el metabolismo de 
LRT intestinales en el paciente con DM2.

MATERIALES Y MÉTODOS

Se evaluaron ensayos clínicos aleatorizados y controlados 
(ECA) que impliquen a análogos de GLP-1 e I-DPP-
IV en pacientes con DM2 de más de una semana de 
tratamiento. La búsqueda de artículos se realizó en las 
siguientes bases: Medline, Embase, Scisearch o Science 
Citation Index, Cochrane, ClinicalTrials.gov, BIOSIS, 
con los siguientes motores de búsqueda: liraglutida, 
exenatida, albiglutida, semaglutida, lixisenatida, 
sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina, alogliptina, 
linagliptina, gemigliptina, apolipoproteína B-48 (apoB-
48), Chylomicron, Type 2 Diabetes, Triglyceride-
Rich Lipoproteins (TRL). Solo se incluyó ECA en 
condiciones posprandiales comparadas con grupo 
placebo o grupo control activo; el criterio de evaluación 
principal fueron los niveles plasmáticos de triglicéridos 
(TG) y apoB-48 del área bajo la curva (area under the 
curve, AUC). Se utilizó el software Comprehensive 
Meta-Analysis-version 3. Se emplearon modelos fijos 
y aleatorios, y se respetó la sensibilidad de los estudios 
utilizando el sistema grade.

RESULTADOS

De los 720 artículos hallados, se descartaron 712 por los 
siguientes motivos: ensayos no randomizados (620), no 
se encontraron parámetros lipídicos (80), no se conocía 
la dosis de los análogos de GLP-1 (12). Se incluyeron 
en los análisis estadísticos 4 ECA con análogos de 
GLP-1 y 4 con I-DPP-IV. Los análogos de GLP-1 y 
los I-DDP-IV mostraron una reducción significativa 
de los niveles plasmáticos de TG y de los niveles de 
apoB-48. en comparación con el tratamiento estándar. 
La heterogeneidad fue <50% I2 y se utilizó un modelo 
aleatorio como método de análisis estadístico.

Efecto de GLP-1 sobre el metabolismo  
de LRT intestinales

De los 421 artículos encontrados, se descartaron 417 
por los siguientes motivos: ensayos no randomizados 
(311), no se encontraron parámetros lipídicos (50), no se 
conocía la dosis de los análogos de GLP-1 (15), no tenían 
comparador (15) o el comparador eran inhibidores 
de SGLT-2 (sodium-glucose linked transporter) que 
interfieren en el metabolismo posprandial (20), la 
duración del tratamiento era inferior a una semana (6). 
Se incluyó en los análisis estadísticos a 4 ensayos clínicos 
aleatorizados en estado posprandial, con un número 
total de 114 pacientes con DM2 tratados con análogos 
de GLP-1 (exenatida/liraglutida) versus 112 pacientes 
en tratamiento estándar. Los análogos de GLP-1 
mostraron una reducción significativa de los niveles 
plasmáticos de TG en comparación con el tratamiento 
estándar (3.19±0.7 versus 5.40±0.83 mmol/l; p<0.05), 
en relación con los niveles de apoB-48 disminuyeron 
bajo el efecto de GLP-1 versus tratamiento estándar 
(6.33±3.67 versus 9.36±3.80 mg/l; p<0.05) (Figuras 
1 y 2). La heterogeneidad que presentaron los ensayos 
clínicos fue <50% I2; la prueba de heterogeneidad no 
fue estadísticamente significativa (p=0.08), lo que 
garantizaba la comparabilidad entre los estudios. Debido 
al pequeño número de artículos, se prefirió el modelo 
aleatorio como método de análisis estadístico.
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Efecto de IDPP-IV sobre el metabolismo  
de LRT intestinales

De los 299 artículos encontrados, se descartaron 295 
por los siguientes motivos: ensayos no randomizados 
(211), no se encontraron parámetros lipídicos (50), 
no se conocía la dosis de los IDPP-IV (15), no tenían 
comparador (15), la duración del tratamiento era 
inferior a una semana (4). Se incluyó en los análisis 
estadísticos a 4 ensayos clínicos aleatorizados en estado 
posprandial, con un número total de 122 pacientes con 
DM2 tratados con IDPP-IV (vildagliptina, sitagliptina, 
alogliptina, gemigliptina) versus 118 pacientes en 

tratamiento estándar. Los IDPP-IV mostraron una 
reducción significativa de los niveles plasmáticos de 
TG en comparación con el tratamiento estándar 
(2.20±0.4 versus 3.60±0.70 mmol/l; p<0.05), en 
relación con los niveles de apoB-48 disminuyeron 
bajo el efecto de GLP-1 versus tratamiento estándar 
(7.20±2.14 versus 8.76±2.90 mg/l; p<0.05) (Figuras 
3 y 4). La heterogeneidad que presentaron los ensayos 
clínicos fue <50% I2; la prueba de heterogeneidad no 
fue estadísticamente significativa (p=1.04), lo que 
garantizaba la comparabilidad entre los estudios. Debido 
al pequeño número de artículos, se prefirió el modelo 
aleatorio como método de análisis estadístico.

Figura 1. Diferencia de la media de las concentraciones de apoB-48 en pacientes diabéticos tipo 2 tratados con GLP-1 vs terapia estándar 

Estudio Estadísticas de cada estudio

Est. Dif.  
de la media

Error 
estándar Varianza Límite 

 inferior
Límite 

 superior
Valor  
Z

Valor  
p Est. dif. en medios e IC 95%

Hermansen K. -1.131 0.341 0.116 -1.779 -0.464 -3.322 0.001

Bunck MC -3.874 0.438 0.192 -4.732 -3.015 -8.847 0.000

Koska J -1.437 0.340 0.115 -2.103 -0.772 -4.233 0.000

Schwartz EA -0.722 0.378 0.143 -1.514 -0.030 -2.039 0.041

-1.783 0.623 0.388 -3.005 -0.562 -2.861 0.004

-8.0 -4.0 0 4.0 8.0

A favor GLP-1 A favor estándar

Figura 2. Diferencia de la media de las concentraciones de TG en pacientes diabéticos tipo 2 tratados con GLP-1 vs terapia estándar 

Estudio Estadísticas de cada estudio

Est. Dif.  
de la media

Error 
estándar Varianza Límite 

 inferior
Límite 

 superior
Valor  
Z

Valor  
p Est. dif. en medios e IC 95%

Hermansen K. -2.353 0.411 0.169 -3.160 -1.547 -5.721 0.000

Bunck MC -3.969 0.445 0.196 -4.841 -3.097 -8.921 0.000

Koska J -1.099 0.268 0.072 -1.625 -0.574 -4.099 0.000

Schwartz EA -0.883 0.383 0.146 -1.633 -0.134 -2.309 0.021

-2.051 0.656 0.431 -3.337 -0.765 -3.125 0.002

-8.0 -4.0 0 4.0 8.0

A favor GLP-1 A favor estándar

Figura 3. Diferencia de la media de las concentraciones de apoB-48 en pacientes diabéticos tipo 2 tratados con IDPP-IV vs terapia estándar

Estudio Estadísticas de cada estudio

Est. Dif.  
de la media

Error 
estándar Varianza Límite 

 inferior
Límite 

 superior
Valor  
Z

Valor  
p Est. dif. en medios e IC 95%

Tremblay AJ -0.268 0.237 0.056 -0.732 0.196 -1.133 0.257

Elasson B -1.827 0.352 0.124 -2.517 -1.137 -5.190 0.000

Matikainen N 2.840 0.509 0.259 1.842 3.838 5.577 0.000

Chang HA -2.203 0.567 0.321 -3.314 -1.092 -3.886 0.000

-0.370 0.911 0.830 -2.157 1.416 -0.406 0.685

-8.0 -4.0 0 4.0 8.0

A favor IDPP-IV A favor estándar
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DISCUSIÓN

Los análogos de GLP-1 han mostrado reducir los niveles 
de TG y de apoB-48 de forma significativa, reconociendo 
a la apoB-48 como un marcador de riesgo de ateromatosis 
coronaria10. Un reciente estudio epidemiológico, el 
estudio LEADER con liraglutida en pacientes con DM2 
con elevado riesgo cardiovascular seguidos a 5 años, ha 
mostrado una reducción de la mortalidad cardiovascular 
de 22%11. Si bien este trabajo se realizó en condiciones 
de ayunas, es el primer estudio con análogos de GLP-1 
que muestra un efecto positivo desde el punto de vista 
cardiovascular. El estudio cardiovascular de Copenhague 
(Copenhagen City Heart Study) ha sido el primer trabajo 
epidemiológico que mostró la asociación de los TG 
posprandiales y la enfermedad cardiovascular12. Es 
conocido que el efecto de análogos de GLP-1 es directo 
sobre el enterocito independientemente de la secreción 
de insulina y la sensibilidad a la insulina5. Uno de los 
posibles mecanismos de disminución de los niveles de 
apoB-48 se debe a la disminución de producción de 
quilomicrón por disminución de los niveles de ácidos 
grasos libres a nivel sanguíneo13. La reducción de los 
niveles de glucosa sanguínea en DM2 bajo el efecto 
de liraglutida se asoció a disminución de glucosa 
posprandial independientemente del vaciamiento 
gástrico14,15. Los análogos de GLP-1 pueden disminuir 
las concentraciones sanguíneas de apoC-III activando, 
de esa forma, la lipoproteína lipasa, enzima clave en 
el catabolismo de las LRT de origen intestinal9. La 
disminución de TG posprandiales bajo la acción de 
análogos de GLP-1 coincide con la reducción de TG en 
ayunas encontrada en un reciente meta-análisis16.

El efecto de los I-DPP-IV sobre la reducción de TG 
y apoB-48 puede ser explicado como observamos 
precedentemente por efecto de GLP-1; recordemos 
que los niveles de GLP-1 logrados con la inhibición de 

DPP-IV son valores fisiológicos diferentes a los valores 
suprafisiológicos de análogos de GLP-117,9,18,19. Ha sido 
demostrado en estudios epidemiológicos recientes que 
los I-DPP-IV tienen un efecto neutro desde el punto de 
vista cardiovascular20,21. La reducción de TG en nuestro 
trabajo concuerda con la disminución de TG en ayunas 
encontrado en un reciente meta-análisis sobre el efecto 
de I-DPP-IV en el perfil lipídico básico de DM221.

CONCLUSIÓN

Nuestro trabajo de meta-análisis confirma el efecto 
benéfico de los análogos de GLP-1 sobre los TG 
posprandiales, reduciendo la apoB-48 como marcador 
de ateromatosis coronaria en pacientes con DM2. Los 
I-DPP-IV han mostrado resultados similares con 
disminución de la lipemia posprandial. Los resultados 
de este meta-análisis podrían explicar el efecto positivo 
que ejercen los análogos de GLP-1 e I-DPP-IV sobre la 
mortalidad cardiovascular en DM2.
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