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1. RESUMEN:

La diabetes mellitus comprende un grupo de trastornos metabdlicos caracterizados por
hiperglucemia debida a la resistencia a insulina y a una carencia absoluta o relativa de

insulina.

El descubrimiento del péptido similar a glucagon-1 ha provocado una serie de avances en
nuestra comprension de como el intestino y el pancreas interactian para regular la fisiologia

de la ingestion de alimentos y la glucemia.

Las hormonas incretinas (GIP y GLP-1) estimulan la secrecion de insulina, regulando las
concentraciones de glucosa, el metabolismo lipidico, la motilidad intestinal, el apetito, el peso
corporal, etc. Ademas, la activacion de los receptores de GLP-1 y GIP conlleva también
efectos en otros tejidos (corazon, cerebro, huesos...). Todo ello ha proporcionado una base
cientifica para el uso de farmacos analogos del receptor de GLP-1 en la diabetes mellitus tipo

2, mejorando las posibilidades de tratamiento de esta enfermedad.

ABSTRACT:

Diabetes mellitus comprises a group of metabolic disorders characterized by hyperglycemia

due to insulin resistance and a relative or absolute lack of insulin.

The discovery of glucagdn-like peptide-1 has led a series of advances in our understanding of
how the intestine and the pancreas interact to regulate the physiology of food and blood

glucose.

The incretin hormones (GIP and GLP-1) stimulate the secretion of insulin, regulating the
concentrations of glucose, lipid metabolism, gut motility, appetite, body weight, etc.
Moreover, activation of GLP-1 and GIP receptors also involves effects on other tissues (such
as heart, brain, bones...). All this has provided a scientific basis for the use of drug analogues
of GLP-1 receptor in type 2 diabetes mellitus, improving the chances of treatment of this

disease.
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2. INTRODUCCION:
2.1. Pancreas:

El pancreas es un organo situado detrds del estdmago, extendiéndose lateralmente desde el
duodeno hacia el bazo. La ancha cabeza del pancreas se dispone en el asa formada por el
duodeno al salir del piloro. El cuerpo, mas delgado, se extiende trasversalmente hacia el bazo,
y la cola es corta y de punta roma y redondeada. (1)

Es fundamentalmente un Organo exocrino, que produce enzimas digestivas y sustancias
tampon, aungque también desarrolla una funcién endocrina. De esta forma, se compone de dos
grandes tipos de tejidos: los acinos pancreéticos, que secretan estos jugos digestivos al
duodeno, y los islotes de Langerhans, que secretan insulina, glucagén y otras hormonas de

forma directa a la sangre.

El pancreas humano cuenta con 1 a 2 millones de islotes de Langerhans, que se organizan en
torno a pequefios capilares, hacia los que vierten sus hormonas. Contienen diferentes tipos de

celulas, que se diferencian entre si por sus caracteristicas morfoldgicas y de tincion:

Células alfa: componen casi el 25 % de la totalidad de las células de los islotes, y

secretan glucagon que aumenta la glucemia en respuesta a un descenso de la misma.

- Células beta: representan casi el 60 % del total de los islotes y se encuentran sobre
todo en el centro de cada uno. Secretan insulina y amilina, hormona que suele
liberarse en paralelo con la insulina, pese a que no se conoce bien su funcién. La
insulina inhibe la secrecion de glucagon.

- Células delta: representan el 10 % y secretan somatostatina. Es una hormona que
inhibe la secrecion de insulina y del glucagén en respuesta al aumento de la glucemia,
de los aminoacidos, de los acidos grasos, etc. Reduce la motilidad del estomago, del
duodeno y de la vesicula biliar, ampliando el periodo durante el cual se asimilan los
nutrientes hacia la sangre.

- Células PP, se encuentran en menor cantidad y producen una hormona denominada

polipéptido pancreético que regula la produccion de algunas enzimas pancreéticas.

- Células épsilon (<1%), que secretan grelina. (2)

2.2. Biosintesis y secrecion de la insulina.

La molécula de insulina esta constituida por dos cadenas peptidicas unidas por dos puentes

disulfuro. Su peso molecular es de 5500 Da. La cadena alfa contiene 21 aminoéacidos y la
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cadena beta, 30 amino&cidos. La insulina se sintetiza en las células beta pancreéticas como un
polipéptido precursor con una Unica cadena de 86 aminoacidos, la preproinsulina. Primero,
una peptidasa separa una secuencia sefial de 24 aminoacidos, dando lugar a la proinsulina.
Después ésta es escindida por endopeptidasas en insulina y el péptido C, y ambos son

liberados de la célula en cantidades equimolares. (3)

La glucosa es el regulador esencial de la secrecion de insulina por las células beta
pancreaticas, aunque también ejercen su influencia aminoacidos, cetonas, diversos nutrientes,
péptidos gastrointestinales, etc. La glucosa comienza a estimular la secrecion de insulina
cuando aquella es introducida en la célula beta por un transportador de glucosa (GLUT-2;
GLUT-1 en humanos). Ya en el interior, se da la fosforilacion de la glucosa por una
glucocinasa (paso limitante de la velocidad de secrecion de insulina). EI metabolismo ulterior
de la glucosa-6-fosfato provoca un aumento de la relacion ATP/ADP que inhibe la actividad
de los canales de potasio sensibles al ATP. Consecuentemente la célula se despolariza y se
abren canales de calcio de tipo L, entrando calcio en la célula y estimulando la secrecion de
insulina. Se da un modelo pulsatil de secrecion de insulina, con rafagas secretoras

aproximadamente cada 10 minutos.

Ademas, las células neuroendocrinas de las vias gastrointestinales después de la ingestion de
alimentos liberan incretinas y amplifican la secrecion de insulina estimulada por glucosa y

suprimen la de glucagon.

Una vez se secreta la insulina hacia la sangre venosa portal, casi el 50 % de ella se degrada en
el higado. El resto, llega a circulacion general, fijandose en los receptores de sus sitios diana.
Al unirse al receptor estimula su actividad intrinseca de tirosina cinasa, lo que da por
resultado la autofosforilacion del receptor y reclutamiento de moléculas de sefializacién
intracelulares, como los sustratos del receptor de insulina (IRS, insulin receptor substrates) y
proteinas adaptadoras. Se inicia una cascada compleja de reacciones de fosforilacion y
desfosforilacion que en Gltimo término provocan los amplios efectos metabélicos y mitdgenos
de la insulina. Por ejemplo, la activacion de la via de la cinasa de fosfatidilinositol 3 estimula
la translocacion de los trasportadores facilitadores de glucosa (como el GLUT-4) a la
superficie celular, un suceso crucial para la captacion de glucosa por el musculo cardiaco y
esquelético y por el tejido adiposo. En una celula no estimulada, la mayor parte de las
moléculas de GLUT-4 se encuentran intracelularmente, pero la insulina duplica en los

humanos el reclutamiento de este trasportador. (4)
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2.3. Efectos metabdlicos de la insulina.

La insulina favorece el anabolismo: el almacenamiento de hidratos de carbono y lipidos y la

sintesis de proteinas. También inhibe en paralelo las vias catabdlicas.

La insulina actta sobre 3 tejidos diana principales: el higado (diana principal en estado de
ayuno), tejido adiposo y musculo esquelético (son las dianas principales de la insulina en el
estado posprandial).

- En el higado, la insulina estimula la glucolisis y la sintesis de glucégeno. Al mismo
tiempo suprime la lipdlisis, la gluconeogénesis y glucogenolisis. Estimula la sintesis
de &cidos grasos de cadena larga y la lipogénesis (sintesis de triacilgliceroles).
Favorece el ensamblaje de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) que
transportan los lipidos hasta las células periféricas

- Enel tejido adiposo, la insulina estimula la sintesis de triglicéridos a partir de glicerol-
3-fosfato y &cidos grasos.

- En el masculo, estimula el transporte y el metabolismo de glucosa y la sintesis del
glucdgeno. Incrementa la captacion celular de aminoacidos y estimula la sintesis de
proteinas. (3)

2.4 Diabetes mellitus

La diabetes mellitus es la enfermedad endocrinolégica que aparece con mas frecuencia en la
practica clinica. Comprende un grupo de trastornos metabdlicos caracterizados por
hiperglucemia debida a la resistencia a insulina y a una carencia absoluta o relativa de

insulina.

La diabetes mellitus primaria se suele clasificar en tipo 1 y tipo 2. Estas entidades clinicas

difieren en su epidemiologia, sus caracteristicas clinicas y su fisiopatologia

- La diabetes mellitus tipo 1 afecta aproximadamente al 15 % de los pacientes
diabéticos. Puede aparecer a cualquier edad pero es habitual que se manifieste en la
juventud, siendo su incidencia maxima entre los 9 y los 14 afios de edad. La carencia
absoluta de insulina de debe a la destruccion de las células beta pancreaticas mediante
mecanismos autoinmunitarios. Es frecuente que los pacientes desarrollen cetoacidosis
diabética.

- La diabetes mellitus tipo 2 afecta aproximadamente al 85 % de los pacientes
diabéticos y se puede presentar a cualquier edad. Es més frecuente entre los 40 y los

80 afos. Esta enfermedad se debe a una resistencia de los tejidos periféricos a la
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accion de la insulina, por lo que la concentracion de insulina puede ser normal o
incluso elevada. No suele presentar cetoacidosis. El rasgo clinico al que va asociada

con mas frecuencia es la obesidad. (5)

2.5. Diabetes mellitus tipo 2 (DT2).

La diabetes mellitus tipo 2 se caracteriza por menor secrecion de insulina, resistencia a dicha
hormona, produccidn excesiva de glucosa por el higado y metabolismo anormal de la grasa.
Los dos factores de riesgo mas importantes para la DT2 son los antecedentes familiares y la

obesidad, la cual esta intimamente ligada con la resistencia a la insulina.

En las etapas iniciales del problema, la tolerancia a la glucosa sigue siendo casi normal, a
pesar de la resistencia a la insulina, porque las células beta del pancreas logran la
compensacion al incrementar la produccion de la hormona. Al evolucionar la resistencia a la
insulina y surgir la hiperinsulinemia compensatoria, los islotes pancreaticos en algunas
personas no pueden conservar el estado hiperinsulinémico y surge IGT (alteracion de la
tolerancia a la glucosa —impaired glucose tolerance-) que se caracteriza por incrementos en la
concentracion de glucemia posprandial. La disminucion ulterior en la secrecion de insulina y
el incremento de la produccion de glucosa por el higado culminan en la diabetes con
hiperglucemia en el ayuno. Por ultimo surge insuficiencia de las células beta. (4)

Pero ademas, la diabetes mellitus no se caracteriza Unicamente por la presencia de
hiperglucemia sino también por sus complicaciones de aparicién tardia: microangiopatia,

retinopatia, nefropatia, neuropatia y macroangiopatia (o ateroesclesosis acelerada)

Aproximadamente el 60 % de los pacientes diabéticos fallecen como consecuencia de
enfermedades vasculares y el 35 % por enfermedades coronarias. La ceguera es 25 veces mas
frecuente en individuos diabéticos que en los sanos y la insuficiencia renal, 17 veces mas
frecuente. Existe cada dia mas convencimiento de que un buen control de la glucemia puede

retrasar la aparicion de estas secuelas, para lo que es crucial el tratamiento de la diabetes. (5)
2.6. Incretinas:

Las incretinas son hormonas peptidicas intestinales que potencian la secrecién de insulina
glucosa-dependiente tras la ingestion de alimentos. Las dos incretinas mas estudiadas son el
péptido similar a glucagon-1 (GLP-1, glucagon-like peptide 1) y el péptido insulinotropico
dependiente de glucosa (GIP). (6) Estas ejercen su accion insulinotropica a través de distintos

receptores acoplados a proteinas G, que se encuentran altamente expresados en las células
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beta de los islotes pancreaticos de Langerhans. Estos receptores para GLP-1 y GIP se
encuentran también ampliamente expresados en otras células aparte de en los islotes y
ejercen también efectos metabdlicos indirectos. Las acciones insulinotropicas de estas
hormonas son transitorias porque ambas son rapidamente aclaradas por el rifion e inactivadas
por escision del lado N-terminal por una exopeptidasa ubicua (con niveles particularmente
elevados en higado, rifion e intestino), la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4). Aunque existen
numerosos péptidos que pueden ser metabolizados por esta enzima, los principales blancos

son las hormonas gastrointestinales GLP-1y GIP. (7)
2.7. Descubrimiento incretinas:

La actividad endocrina del tracto gastrointestinal se ha estudiado durante siglos. EIl concepto
de que el intestino controla también las secreciones de los islotes pancreaticos se apoyo en
diversos experimentos demostrando que la administracion de extractos de intestino disminuia
la glucosa sanguinea en animales. El desarrollo de radioinmunoensayos de insulina permitié

la descripcion del efecto incretina. (8)

La primera hormona incretina, el péptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP), se
aislo por John Brown en 1970 (9). Aunque GIP fue aislado mediante purificacion clasica de
péptidos y métodos de secuenciacion de proteinas, el descubrimiento de la secuencia de GLP-
1 proviene de la aplicacion de los avances en DNA recombinante desarrollados en los
laboratorios de Stanley Cohen, Paul Berg y Herb Boyer a principios de 1970. Esta nueva
tecnologia permitié una rapida y precisa prediccion de la secuencia aminoacidica de proteinas.
(10-11)

Se identificaron las secuencias correspondientes al proglucagdn en humanos por primera vez
por Graeme Bell y otros en los 1980. (12) Estas secuencias revelaron que el glucagén y las
secuencias de GLP-1 eran codificadas por precursores de proteinas, llamados pre-

prohormonas. (10-11).

Dupre y Brown en 1973 fueron los primeros en describir el aumento de la secrecion de
insulina glucosa-dependiente provocado por GIP tras la comida. No fue hasta 1987 que se le
atribuyd también esta actividad a GLP-1. (13)

2.8.Sintesis y secrecion incretinas:

GLP-1 se sintetiza y secreta como un péptido de 30 aminoacidos de las células L
enteroendocrinas del intestino delgado y grueso, tras el procesamiento del proglucagén por
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una convertasa (PC1/3). La secrecion basal de GLP-1 se ve aumentada por la ingestion de
nutrientes incluyendo carbohidratos, grasas y proteinas.

GIP es un péptido de 42 aminodacidos sintetizado y secretado por células K enteroendocrinas
localizadas mayoritariamente en el duodeno y yeyuno. La prohormona liberada es procesada
por una enzima (PC2) rindiendo una proteina de 30 aminoacidos que ha demostrado ser ya
activa en ratas de experimentacion. La secrecion de GIP es estimulada por glucosa y lipidos
enterales de forma dosis dependiente. Su liberacion es regulada por los productos de la
digestion y actia como un mecanismo de retroalimentacion para sefializar al pancreas

endocrino del flujo de sustratos desde el intestino (14)
2.9. Efecto incretina.

El efecto incretina se describié en 1964 como el incremento fisioldgico en la secrecion de
insulina que se produce tras una carga oral de glucosa, en comparacion con la correspondiente

carga intravenosa en bolo, como se muestra en la Figura 1. (15)

80 - Insulin response

@ Oral glucose load (50 g)

@ IV glucose infusion
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-10-5 60 120 180
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Figura 1. Incretin effect. Nauck et al. Diabetology. 1986; 29: 46-52.

Hay evidencia de que la mayor parte de este efecto incretina se debe a GLP-1 y GIP que se
secretan en intestino, aumentando la secrecién de insulina por unidon a sus receptores
especificos en las células beta del pancreas. Estas hormonas se liberan durante la ingestion de
glucosa o de una comida en proporcion al transporte de nutrientes a través del epitelio

intestinal y sus efectos parecen ser aditivos.

Por ello, hay un incremento en la secrecion de insulina mucho mayor cuando la sobrecarga de
glucosa se realiza via oral que cuando es intravenosa, debido a la accion del intestino

secretando las incretinas. (16)
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2.10. Actividad de las incretinas:

Se sabe que GLP-1 y GIP son ligandos que se unen a receptores especificos acoplados a
proteinas G presentes en la membrana plasmatica de muchas células, el receptor de GLP-1
(GLP-1R) y el receptor de GIP (GIPR). Esta unién provoca en las células beta del pancreas la
activacion de una cascada de sefializacion intracelular mediada por adenilato ciclasa con el
consecuente aumento del AMPc intracelular y del calcio, estimulando la exocitosis de los
granulos que contienen la insulina. Esta respuesta corresponde aproximadamente al 70 % de
la secrecion posprandrial glucosa-dependiente de insulina. Ademas, estudios recientes
muestran que la activacion del receptor de GLP-1 favorece la proliferacion de células beta y

disminuye la apoptosis de éstas llevando a un incremento de la masa de células .

La activacion del GLP-1R en la célula B inicia la sefializacion mediante la produccion de
AMPc y la activacion de fosfatidilinositol cinasa-3 (P1-3K). Tras la respuesta de la proteina
fijadora de elementos a AMPc se continda la sefializacién de otros intermediarios que regulan
otros efectos, entre ellos el sustrato 2 del receptor de insulina y la transcripcion de PDX-1
(factor pancreatico duodenal homeobox-1). El efecto neto de la estimulacion del GLP-1R
sobre la proliferacion de las células B y la apoptosis resulta en un incremento de islotes y tiene

beneficios demostrables en modelos de roedores con insuficiencia de células f.

El GIP también tiene un efecto proliferativo y antiapoptotico sobre las células . Los efectos
citoprotectores del GIP son mediados por supresion de la caspasa-3, un conocido mediador de

apoptosis. (17)

En cuanto a GLP-1, ademas de sus efectos sobre la secrecion de insulina GLP-1, inhibe la
secrecion de las células alfa que combinado con el incremento de la secrecion de
somatostatina por las células delta, provocan una disminucién de la secrecion de glucagon. De
esta forma el efecto neto es una disminucion de la glucosa plasmaética y la regulacion del

metabolismo de carbohidratos.

GLP-1 extiende sus acciones a otros 6rganos, como se observa en la Figura 2, como musculo,

higado y tejido adiposo, que también expresan GLP-1R

En particular, promueve la captacién y almacenamiento de glucosa muscular y disminuye la
produccién hepatica de glucosa mientras que la captacién de glucosa inducida por insulina y

la lipogénesis se incrementan en el tejido adiposo evitando asi la liberacion de acidos grasos.
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Ademés GLP-1 tiene un papel crucial en el control de la ingesta de alimentos, retrasa el
vaciamiento gastrico y actua en regiones hipotaldmicas, participando en la regulacion del

apetito.

Por otro lado, GLP-1 ha demostrado tener influencia positiva en la presion sanguinea, en el
balance hidroelectrolitico y en la funcion endotelial, teniendo asi una gran contribucion en la

regulacion metabdlica cardiorenal y en la proteccion vascular.

Por ultimo, también se le han atribuido acciones neuroprotectoras. (17, 18)

Antidiabetic effects of GLP-1

I ; Y Glucose
o Pancreas A production

Mnsulin synthesis ([ cell)

Minsulin secretion (X cell) P sulin

Y Glucagon secretion (u cell) sensitivity AdioseRissue /Muulc
M P cell proliferation A

¥ cell apoptosis M Lipogenesis

MGlucose uptake and storage

Food intake regulation ' Other organs }

, 'J(‘

LA ¥ Appetite
A Neuroprotection MRenoprotection
Brain ssel
MEndothelial
% a »&Gam-«: M Cardiac function function
emptying . 18 “MCardioprotection

Heart

Figura 2. Efectos pleiotropicos del péptido similar a glucagén 1 (GLP-1) en tejidos periféricos y
efectos antidiabéticos. A. L. Jodo et al. “Incretin system ABCs in obesity and diabetes-novel

therapeutic strategies for weight loss and beyond”.

En cuanto a GIP a parte de su accién insulinotropica y su efecto ya comentado sobre la

inhibicidn de la apoptosis, ejerce otras acciones a distintos niveles.

Se han localizado receptores de GIP en células alfa y se ha demostrado que la infusion de GIP
aumenta los niveles plasmaticos de glucagon teniendo efectos glucoreguladores. La infusion
de GIP aumenta los efectos insulinotrépicos de GLP-1 (aumenta la biosintesis y secrecion de
insulina por las células beta) y revierte las acciones glucagonostaticas de GLP-1 (por aumento

de su secrecion por las células alfa).

Ademas GIP posee accion sobre otros tejidos. Estimula la formacion de hueso y a su vez

disminuye la resorcidén ésea. En tejido adiposo, aumenta la lipogénesis y la secrecion de
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adipoquinas. En el cerebro ejerce un efecto neuroprotector (al igual que GLP-1). Sus efectos
sobre los vasos sanguineos no estan del todo estudiados. (18, 19)

3. OBJETIVOS.
Los objetivos de este trabajo de revision bibliografica son los siguientes:

- Descripcion de las propiedades de las hormonas incretinas GLP-1 y GIP (sintesis,
secrecion, aclaramiento, mecanismo de accion y bioactividad) y su relacion con la
diabetes mellitus tipo 2.

- Utilizacién de agonistas de GLP-1 (e inhibidores de la dipeptidil peptidasa 1) como
tratamiento en la terapia de la diabetes mellitus tipo 2.

4. METODOS.

Para desarrollar este trabajo se ha llevado a cabo una revision bibliografica de diversa

literatura cientifica.

Como fuente de informacion principal se ha empleado PubMed Central ® Publmed
que ha permitido el acceso a bases de datos bibliograficas compiladas por la National Library
of Medicine, como Medline. Dentro de la bibliografia aqui encontrada, se ha dado prioridad a

aquellas publicaciones mas actuales.

Ademas se han usado otras fuentes, como el CIMA (Centro de Informacion Online de
Medicamentos de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios) y una serie
de libros disponibles en la Biblioteca de la Facultad de Farmacia de la Universidad

Complutense de Madrid.

5. RESULTADOS DE LA REVISION BIBLIOGRAFICA Y DISCUSION DE LOS
MISMOS

5.1. Defecto incretinico en Diabetes mellitus tipo 2.

La resistencia a insulina, piedra angular de la fisiopatologia de la Diabetes mellitus tipo 2
(DMT?2), se define como la incapacidad de la insulina para promover una adecuada captacion
y un uso apropiado de la glucosa. La hiperinsulinemia compensatoria inicial tiende a
desaparecer con la disfuncion progresiva de las células beta y el agotamiento final de su
capacidad secretora de insulina. A medida que los niveles de glucosa se elevan, la funcién de
estas células disminuye aun mas, finalmente llegando a la apoptosis de las células. De esta

forma, se acaba desarrollando intolerancia a la glucosa y finalmente diabetes. (20)

11
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Se sabe que la dindmica de las incretinas se encuentra profundamente alterada en la DMT2.
De hecho, se ha detectado una importante reduccion en la respuesta del organismo a las
incretinas (efecto incretina, ya comentado anteriormente) cuando se compara individuos
diabéticos con individuos sanos (Figura 3), lo que es presumiblemente una consecuencia del

estado diabético mas que una causa. (21)

Sujetos Control Pacientes con Diabetes Tipo 2
80 . 807
\

R -=-- Glucosa Intravenosa
= 60 - ':”. \T 60’ —&— Glucosa Oral
5 § @ oy
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Figura 3. El efecto incretina esta reducido en pacientes con Diabetes mellitus Tipo 2. Fernandez
M. Diabetologia: rompiendo el paradigma glucocéntrico en el tratamiento de la DMT2.1986; 29:
46-52.

Este defecto incretinico se ha asociado a la secrecion/degradacion anémala de GLP-1y a la
accion insulinotropica defectuosa de GIP. Esto quiere decir que los efectos glucoregulatorios
que ejerce GLP-1 se mantienen incluso en personas con DMT2 a pesar de los niveles
reducidos de esta hormona que presentan estos pacientes, de ahi la importancia de la

aplicacion de tratamientos basados en agonistas de GLP-1.

A su vez, la aplicacion terapéutica de GIP se desvanece por la pérdida de capacidad
insulinotrépica de GIP que presentan los pacientes diabéticos en comparacion con los
pacientes control, aungue sus niveles de GIP son normales o incluso mayores en comparacién
con los pacientes sanos. Se han propuesto varias explicaciones para la capacidad de respuesta
a GIP alterada en DMT2, como mutaciones del receptor (GIPR), desensibilizacion de GIPR,
defectos de sefializacion y/o reduccion de la funcion y masa de las células beta. (21, 22)

La disminucion de la funcion de las células beta en DMT2 se expresa por el deterioro de la
secrecion de insulina de primera fase y segunda fase. La primera fase, que corresponde a la
respuesta temprana de las células beta a traves de la movilizacion de la insulina almacenada
dentro de los 10 minutos posteriores a un pico postprandial de glucosa plasmatica, parece
estar particularmente atenuada. Como un intento de compensacién la contribucién de las

incretinas a la secrecién de insulina en la primera fase es mayor en sujetos diabéticos
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desempefiando asi un papel fundamental en la pronta descarga de insulina en respuesta a un
estimulo de glucosa. Sin embargo, el defecto incretinico favorece una secrecion de insulina de

primera fase defectuosa. (23)

Cabe destacar el efecto que ejercen las incretinas sobre la masa de las células beta. Como se
introdujo anteriormente, GLP-1 y GIP ejercen, por distintos mecanismos, efectos
proliferativos y antiapoptéticos sobre la masa de las células beta. De esta forma, tienen
beneficios demostrables en la DMT2, derivando en un incremento de los islotes pancreéticos.
(17)

Ademas, la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4) también tiene un papel importante en la DMT2. Se
sabe que los niveles y la actividad de esta enzima estdn aumentados en animales y pacientes
diabéticos. De hecho, se ha relacionado la actividad aumentada de esta enzima con el mal
control de la glucemia que presentan los pacientes con DMT2. Una posible explicacion seria
la citotoxicidad inducida por hiperglucemia, que lleva a la liberacion de DPP-4 a la
circulacion por las membranas de las células endoteliales. Esto, compromete aun mas el
control de la glucemia, puesto que no solo esta disminuida la secrecion de GLP-1 sino que

también estd aumentada su degradacion por esta enzima. (24)
5.2. Desarrollo de nuevos tratamientos para la diabetes.

La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) es una de las enfermedades més extendidas en nuestra
cultura actual y su combinacion con otras patologias incluyendo obesidad, hipertension
arterial y dislipemia, la convierten en uno de los retos terapéuticos mas importantes del siglo
XXI.

A pesar de la disponibilidad de un gran arsenal de medicamentos para tratar esta enfermedad,
mas de la mitad de los pacientes con DMT2 todavia no tienen un control optimo de la glucosa
debido a la naturaleza progresiva de esta enfermedad, que requiere una intensificacién gradual
de la terapia y un cumplimiento éptimo de las medidas de dieta y estilo de vida, asi como los
efectos secundarios de la mayoria de los farmacos antidiabéticos, en particular hipoglucemia y
aumento de peso. Por tanto surge la necesidad de un agente terapéutico mas efectivo y seguro,
que regule la hiperglucemia, mejore la funcion de las células beta, evite las complicaciones
macrovasculares y microvasculares Y corrija las alteraciones fisiopatoldgicas responsables de
la DMT2. (22) Esto ha llevado al desarrollo de nuevas clases de medicamentos antidiabéticos

en la dltima década, con moléculas prometedoras todavia emergiendo.

13



S
S
=
[e)
=
~
Y]
I
Y]
=~
S
~
S
I
)
—
~
S
)
Q
<
=
S
o~

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la inf

En contraste con el enfoque glucoceéntrico tradicional, el enfoque se ha desplazado hacia uno
mas complejo, que enfatiza la importancia de los efectos beneficiosos de los nuevos

antidiabéticos en maltiples factores de riesgo cardiovascular. (25)

Surgen asi los analogos de GLP-1, aprobados 20 afios después de la identificacion de la
molécula de GLP-1. Esto se debe a su aclaramiento renal rapido junto con su inactivacion
por la DPP-1V, lo que requiri6 el desarrollo de péptidos de accion mas larga y resistencia
mejorada a DPP-IV. Ademas, el desarrollo de nauseas y vomitos a menudo limita el
incremento gradual de dosis y ha retrasado la introduccidon de los agonistas de GLP-1R
utilizados en dosis més altas, con una mayor eficacia. De todas formas, ahora se ha hecho
evidente que las tasas de nauseas y vomitos pueden reducirse considerablemente con

regimenes de titulacion mucho maés lentos y progresivos. (26)
5.3.Terapia basada en incretinas e Inhibidores de DPP-4

Hoy en dia existen numerosos analogos de GLP-1 los cuales son farmacos inyectables
(exenatida, liraglutida, etc.) En cambio los inhibidores de DPP-4 son activos por via oral. Los
méas desarrollados son sitagliptina, vidagliptina y saxagliptina, que tienen una eficacia
parecida y efectos secundarios en general escasos. Se administran usualmente combinados

con metformina (Zomarist®, Eucreas ® y otros). (27)

En cuanto a los analogos de GLP-1, la exenatida (Byetta ®) fue el primer farmaco disponible.
La exenatida tiene aproximadamente el 50 % de su secuencia aminoacidica idéntica a la de
GLP-1, compartiendo muchos de sus efectos glucoregulatorios. Sin embargo, a diferencia de
GLP-1, la exenatida es resistente a la degradacion por DPP-4, lo que le da una semivida de

2,4 horas en la circulacién, de manera que se administra por via subcutanea dos veces al dia.

Los estudios con la molécula de exenatida establecieron muchos de los atributos ya
observados con GLP-1: acciones dependientes de glucosa en células beta y alfa, restauracion
de la secrecion de insulina de primera y segunda fase, disminucion del vaciamiento gastrico,
efectos de saciedad a la hora de comer, y disminucion potente de la glucosa tanto en ayunas
como posprandial. (28)

En los principales ensayos clinicos a largo plazo originales con exenatida como complemento
de los farmacos orales, 10 g de exenatida dos veces al dia reducian aproximadamente 1 % al
HbAlc y el peso corporal aproximadamente en 5 kg en pacientes con DMT2. Esto fue un

momento Unico en el tratamiento de la DMT2 porque si bien las intervenciones anteriores
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provocaban una mejoria glucémica, siempre iba asociada con el aumento de peso, o en el

mejor de los casos, ni aumento ni disminucién de peso. (29)

La eficacia de la exenatida también se ha comparado con los regimenes de insulina basal y
bifasica en pacientes con DMT2. Se han obtenido datos de reduccién equivalentes de HbAlc
entre exenatida e insulina. Sin embargo, los medios por los cuales se lograron mejoras
globales de glucemia difirieron entre las dos intervenciones: con insulina el tratamiento tuvo
un mayor efecto reductor sobre la glucosa en plasma en ayunas, mientras que se observo una
mayor reduccion en la glucosa postprandial con exenatida. También destacar, que la
exenatida reduce el peso corporal en todos los estudios, en contraposicion con la ganancia de
peso que se observa en los tratamientos con insulina. (30)

La liraglutida (Saxenda ®) es un analogo modificado del GLP-1 humano, con una sustitucién
del aminodcido arginina por lisina (posicion 34) y la union de un residuo de acido glutamico
con &cido palmitico a un residuo de lisina existente (posicién 26) de tal forma que la
liraglutida es homdloga en un 97 % al GLP-1 humano. Es resistente a la escision por DPP-4 y
tiene una vida media de 13 horas en la circulacion (mayor que la exenatida), lo que la hace
adecuada para la administracion una sola vez al dia (via subcutanea). En los ensayos clinicos,
la dosis maxima recomendada de liraglutida (1,8 mg) redujo la HbAlc en 1-1,5% Yy el peso
corporal en aproximadamente 2 kg en diferentes ensayos en los que se compard con otros
farmacos (como metformina, glimepirida o insulina). Ademas, liraglutida se compar6 también
con la exenatida, encontrdndose que tenia una ventaja significativa sobre este farmaco en
términos de disminucion de HbAlc, pero efectos equivalentes sobre el peso corporal. La
liraglutida por tanto fue aprobada recientemente como un agonista de GLP-1 una vez al dia en
dosis de 0,6-1,8 mg/dia. (31)

Ademas de la exenatida y liraglutida, existen una serie de agonistas del receptor de GLP-1
gue se encuentran en etapas mas tempranas del desarrollo clinico. La taspoglutida es un
andlogo modificado del GLP-1 (con un 93 % de homologia) y es una formulaciéon de
liberacion sostenida, lo que la hace resistente a la degradacion por DPP-4 y potencialmente
adecuada para su administracién una sola vez por semana. Sin embargo, el desarrollo de este
farmaco se ha suspendido recientemente por reacciones graves de hipersensibilidad y efectos
secundarios gastrointestinales. La albiglutida es un dimero genético de GLP-1 fusionado a la
albumina humana, que confiere resistencia a DPP-4, lo que hace que este agente sea

potencialmente adecuado para administracion una vez a la semana. La lixisenatida es una
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molécula de exenatida modificada con seis residuos C-terminales de lisina, que confiere

resistencia a la degradacion por DPP-4 y favorece una o dos administraciones diarias. (32)

Es importante destacar también el tratamiento con inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4.
Estos farmacos difieren de los agonistas del receptor de GLP-1 en que son moléculas
pequefias en lugar de péptidos, y por lo tanto pueden administrarse por via oral en lugar de
por inyeccion subcutanea. Inhiben la accion de DPP-4 para escindir GLP-1 a su forma
inactiva y, por lo tanto, elevan los niveles de GLP-1 en la circulacion. Ademas, la DPP-4 es
una enzima ubicua en la circulaciéon y ademéas de GLP-1 escinde otros péptidos, como GIP.
Por tanto, se infiere que los efectos hipoglucemiantes de estos farmacos son a través de sus
acciones en GLP-1, pero no se puede excluir la perturbacion de otros sistemas peptidicos. (6)

Dentro de este grupo de farmacos, existen algunos matices en las caracteristicas
farmacoldgicas de los mismos, que proporcionan a cada agente propiedades unicas de union y
diferencias en su accion farmacoldgica. ElI primer inhibidor de DPP-4 comercialmente
disponible, la sitagliptina, se une de forma no covalente a la enzima, mientras que

vildagliptina y saxagliptina se unen covalentemente a DPP-4.

La eficacia clinica de los inhibidores de DPP-4 es modesta en comparacién con la observada
con los agonistas del receptor de GLP-1. En ensayos clinicos a largo plazo, la sitagliptina
redujo la HbAlc en un 0.6-0.7%, con una pequefia reduccién en la glucosa plasmatica en
ayunas y provoca neutralidad de peso. Estos hallazgos se han reproducido en el trabajo
clinico con vildagliptina y saxagliptina, y hay evidencia de que los inhibidores de DPP-4 en

etapa temprana en desarrollo también tienen efectos similares. (33)

5.4. Comparacion de la eficacia y seguridad de los analogos del receptor GLP-1 e
inhibidores de DPP-4.

En estudios comparativos de ambas clases de farmacos, los agonistas del receptor de GLP-1
han demostrado un efecto reductor de la glucemia mas potente que los inhibidores de la DPP-
4, junto con la pérdida de peso en lugar de la neutralidad del peso. Ademas, parece que las
acciones en los islotes y los efectos sobre el vaciamiento gastrico son mas potentes con las
concentraciones farmacoldgicas logradas con las terapias inyectables, junto con los efectos
sobre la saciedad y la ingesta de alimentos, que probablemente contribuyan a la pérdida de

peso observada.

Por otro lado, la introduccion de nuevos enfoques terapéuticos y nuevos farmacos requiere

una evaluacién adecuada de su seguridad. El perfil de seguridad de los agonistas del receptor
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de GLP-1 parece bastante constante en diferentes estudios. En primer lugar, los problemas
mas comunes informados con terapias basadas en incretinas son los problemas de
tolerabilidad. Las nauseas son el evento mas comdnmente reportado, y tiende a ser un
fendmeno de vida corta en los primeros dias o semanas de terapia, pero hay una minoria de
pacientes que tienen sintomas mas severos y no toleraran la terapia. Otros efectos

secundarios gastrointestinales (por ejemplo, diarrea) se observan con menos frecuencia.

Los inhibidores de DPP-4, a diferencia de los agonistas del receptor de GLP-1, son bien
tolerados con respecto a los efectos secundarios gastrointestinales en la mayoria de los

pacientes.

El riesgo de hipoglucemia es una consideracién importante para la terapéutica de la diabetes.
Debido a la propia naturaleza de las acciones del GLP-1 en las células beta, el riesgo de
hipoglucemia producida por estos farmacos es poco comun (lo cual es una ventaja frente a la

terapia habitual con insulina). (34)
5.5. Uso actual y futuro:

Actualmente, multiples agonistas de GLP-1R estan indicados para el tratamiento de T2D, y la
liraglutida también esta aprobada para la obesidad; sin embargo, se estan explorando
indicaciones como la esteatohepatitis no alcohdlica, la enfermedad de Parkinson y la
enfermedad de Alzheimer. De hecho, varios ensayos clinicos aleatorizados controlados han
demostrado una mejoria clinica significativa en sujetos humanos con enfermedad de
Parkinson. A pesar del atractivo de los actuales agonistas de GLP-1R para el tratamiento de
DMT2, la penetracion en el mercado de muchos agonistas de GLP-1R sigue siendo algo
decepcionante, lo que plantea dudas sobre el posible atractivo clinico, los gastos y el éxito

comercial de las formulaciones méas nuevas. (35)

6. CONCLUSION

El péptido similar a glucagon-1 (GLP-1) y el péptido insulinotropico dependiente de glucosa
(GIP) son liberados por el intestino delgado ante la ingesta de alimentos y estimulan la
secrecion de insulina, que ejerce sus efectos anabdlicos propios como almacenamiento de

hidratos de carbono y lipidos y la sintesis de proteinas.

La dinamica de las incretinas, se encuentra alterada en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
Esto se debe en parte a la secrecion y degradacion anémala de GLP-1 por lo que la accion
insulinotropica de GLP-1 se mantiene, pero existe un déficit de esta hormona, de ahi la

importancia de los tratamientos basados en agonistas de GLP-1.
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El descubrimiento de terapias basadas en incretinas ha mejorado notablemente nuestras

posibilidades de tratamiento de DMT2, debido no solo a su buena eficacia antidiabética sino

también a otros efectos positivos tales como reduccion del peso corporal y presion sanguinea

y mejora de la dislipidemia, asi como su posible neuroprotectividad y cardioprotectividad.

Ademaés aborda un aspecto previamente descuidado de la fisiopatologia de la diabetes, el

defecto incretinico y tienen el potencial para la modificacion de la enfermedad al provocar

mejoras fundamentales en la funcion de las células beta. Por otro lado, tanto la terapia con

analogos del receptor de GLP-1 como con inhibidores de DPP-4 tiene importantes efectos en

la disminucion de la glucosa y un bajo potencial hipoglucémico (a diferencia de las terapias

tradicionales).
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