MECANISMO DE ACCION DE LAS INCRETINAS
PAPEL DESEMPENADO EN DIABESIDAD

Miguel Angel Bruni Montero
Universidad Complutense de Madrid. Facultad de Farmacia.

OBJETIVOS

Detallar las acciones de las incretinas sobre el organismo.

INTRODUCCION

La diabetes es una enfermedad metabdlica que afecta a mas de 400 millones
de adultos en todo el mundo.

Tan importante como la propia enfermedad son los factores de riesgo que lleva Analizar las rutas biOC]UlmicaS mediante las cuales ejercen dichas acciones.

asociados:
Obesidad

Enfermedad cardiovascular ]

Evaluar el impacto de la diabetes mellitus y la importancia de seguir investigando nuevas vy

[Diabetes mejores terapias.

Describir las ventajas e inconvenientes de los farmacos comercializados que actuan sobre Ia

accion de las incretinas con respecto a otras terapias.

MATERIALES Y METODOS

La insulina es la principal hormona que interviene en el metabolismo de los
glucidos, su secrecion es mayor tras la ingesta oral de alimentos en
comparacion con la administracion parenteral de nutrientes.

Esta diferencia se debe al denominado efecto incretina. Las incretinas son
hormonas gastrointestinales cuya funcién principal, pero no Unica, es estimular
la secrecion de insulina tras la ingesta de alimentos.

Busqueda bibliografica en bases de datos online: Pubmed, Scielo, Cochrane y Google Scholar
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RESULTADOS Y DISCUSION

GLP-1 or Exenatide (or GIP)
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‘ Las incretinas no solo potencian la secrecion de insulina sino que inhiben la

secrecion de glucagdn cuya accion antagoniza a la de la insulina y aumentan la
‘ biosintesis de insulina.

o ca X * Vi Solamente GLP-1 inhibe la secrecion de glucagdén. El mecanismo todavia no esta del
Aumento de Calcio intracelular y todo claro pero se sospecha que lo realiza a través de la secrecién de somatostatina.

Activacion de PKA y Epac

Insulin secretion

Este aumento es dependiente de glucosa por lo que las incretinas no producen
hipoglucemia.
En diabetes mellitus tipo 2 GIP pierde su accién insulinotropica » Aumento de la transcripcion y unidn al gen promotor de la insulina de PDX-1

El aumento en la biosintesis esta mediado por:
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Las incretinas ayudan a mantener la masa de células B retrasando la necesidad de La reduccion de la apoptosis junto con el aumento en la proliferacion consiguen un
emplear insulina en pacientes con diabetes tipo 2. efecto sinérgico en el mantenimiento de la masa de células B lo cual ayuda a la

Las incretinas se auto limitan a este nivel para evitar la proliferacion descontrolada capacidad secretora de insulina del pancreas.

Cerebro y estdmago / Tejido adiposo y muscular /

GIP esta implicado en el desarrollo de obesidad: estimula la sintesis de acidos
grasos, aumenta la incorporacion de acidos grasos a triglicéridos, reduce la
lipdlisis provocada por glucagodn, etc.

GIP estimula la proliferacion celular en el cerebro y participa en la modificacion del
comportamiento.

GLP-1 tiene un efecto neuroprotector potenciando la proliferacion celulary
reduciendo la apoptosis inducida por glutamato. Adicionalmente reduce el apetito. GLP-1 estimula en el musculo el metabolismo y el uso de glucosa.

Sobre el estomago GLP-1 es un potente inhibidor de |a secrecion gastrica y del En adipocitos GLP-1 estimula la absorcién de glucosa (si bien en individuos obesos

vaciamiento gastrico. Este efecto ayuda a retrasar el paso de glucosa a la este aumento es menor) y puede producir lipogénesis o lipdlisis en funcidn de su
circulacion sanguinea. concentracion.

Higado /

En higado GLP-1 reduce la produccion enddgena de glucosa. El mecanismo Estudios preclinicos han mostrado
exacto se desconoce pero se cree que no es por accion directa. efectos prometedores sobre el sistema

Esta capacidad de regular la produccion de glucosa hepatica es independiente de su cardiovascular:

actividad incretina y, por tanto, de la insulina. Mejora del flujo sanguineo.

Por este motivo se ha propuesto su posible utilidad terapéutica en diabetes tipo 1. Reduccion de marcadores de
Analogos de GLP-1 como Liraglutida y Exenatida usados en conjunto con un inflamacion.
antagonista del receptor de glucagon han mostrado eficacia a este nivel.

Reduccion en la formacion de placas de ateroma.
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Efectos adversos graves en algunos casos
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} Control eficaz de la glucemia actuando sobre factores de riesgo de DPP4
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