TEMAS DE ACTUALIDAD

El efecto incretina y su participacion
en la diabetes mellitus tipo 2

RESUMEN

Las incretinas son hormonas producidas en el trac-
to gastrointestinal en respuesta a la ingesta de ali-
mentos y con efecto sobre las células de los islotes
de Langerhans, que aumentan la secrecion y libe-
racion de la insulina y disminuyen la secrecion de
glucagén dependiendo de la glucosa circulante. Las
principales incretinas son el GLP1 y el GIP. El “efec-
to incretina” consiste en la mayor liberacién de in-
sulina por el pancreas cuando el estimulo de glucosa
es gastrointestinal, comparado a cuando el estimu-
lo es endovenoso. Este efecto esta alterado en pa-
cientes con diabetes tipo 2. El efecto incretina se
puede aumentar de dos formas: producir un GLP1
gue no sea inactivado por DPP4, es decir, un analo-
go de GLP1,; o inhibir a la enzima que desactiva a
las incretinas mediante lo que se llama inhibidores
de DPP4. Hay dos analogos de GLP1, exenatide y
liraglutide, y algunos otros en investigacion. Hay tres
inhibidores de DPP4: sitagliptina, vildagliptina y
saxagliptina. Con ellos se lograra mejorar la glu-
cemia en pacientes con DM2 vy, por lo tanto, la
hemoglobina glucosilada, con un perfil de seguri-
dad adecuado, baja posibilidad de hipoglucemias
y sin incremento o disminucién de peso en los
pacientes.

SUMMARY

In the gastrointestinal tract we produce hormones,
called incretins, in response to food ingestion with
a direct effect on pancreatic § and o cell improv-
ing the insulin and glucagon response to glucose.
The effect consisting in a greater secretion of in-
sulin with a glucose stimulus from the gut or IV
injection is called “the incretin effect”. The main
incretins are: glucagon like peptide-1 (GLP1) and
glucose-dependent insulinotropic peptide (GIP).
The action of both incretins is very short due to a
rapid inhibition in the circulation by an enzyme
dipeptylpeptidase IV (DPP4). In type 2 diabetics,
the incretin effect is altered and can be improved
by elaboration of a GLP1 resistant to the action of
DPP4 (GLP1 analogs) or by direct inhibition of
DPP4 producing better effect of native GLP1 and
GIP. We have exenatide a derivative from exendin
4, and liraglutide very similar to the native human
GLP1. Three inhibitors of DPP4: sitagliptin, and
vildagliptin and saxagliptin produce a prolonged
inhibition of DPP4 and as a consequence in-
creased effect of native incretins with better con-
trol of fasting and postprandial glucose and
improve on Alc with a very few hypoglycemic
events.

Introduccion

Durante | as Ultimas dos décadas hemos sido testigos
de cambios importantes en & conocimiento sobre la
patogénesis de la diabetes mdlitustipo 2 (DM2).
Anteriormenteseaceptabael involucro Unicamen-
te de laresistencia alainsulina como un factor pre-
sente en casi todos los pacientes con DM2 y la
disfuncién de cdulap como un componente necesa-
rio parae desarrollo de estapatologia.l? En laactua
lidad sehan reconocido otrosfactores etiopatogénicos,
probablemente igual de importantes, que se deben
tomar en cuentaa planear laestrategiaterapéutica
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Enlafisiologianormal del mantenimiento dela
glucemiaes muy importante lainteraccion delain-
sulina, el glucagdn (funcién de idote pancrestico),
la capacidad de las células de | os tejidos muscular,
adiposo y hepético paracaptar laglucosa (sensibili-
dad alainsulina) y de factores que estimulan o
inhiben lafuncion delas células delosis otes cono-
cidos como incretinas, amén de otros en estudio.

Lafalade las células B para adaptarse a las
necesidades sistémicas de insulina, que se incre-
menta por la resistencia periférica tanto del mis-
culo como del tejido adiposo y en menor parte del
higado, Ileva a una disminucién en el metabolis-
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mo de la glucosa mediado por esta hormona, lo que genera hiperglucemia.
Se haestudiado el papel del glucagdn en lafisiopatologia deladiabetesy es
aceptado que en los pacientes con DM 2 hay un incremento en la concentra-
cién plasmética de esta hormona, que a actuar sobre el higado produce un
aumento en laglucosa que se mandaalacirculacion y contribuye ala hiper-
glucemia.

El control de la secrecion de insulinay de glucagdn por las células del
islote pancredtico depende principal mente de la glucosa circulante, pero in-
tervienen otros estimulos como aminoécidos, estimulos nerviosos y ahora
también se conoce € efecto de algunas hormonas producidas por € tracto
gastrointestinal .

Lamayor secrecion de insulina en respuesta a una carga oral de glucosa
comparada con la administracion intravenosa de la misma cantidad de glu-
cosa, se llama “efecto incretind’ y es conocida desde hace mucho tiempo,
pero no se sabia cdmo era producida ni se habia aislado €l o los factores
responsables.

Recientemente hallamado la atencidn el efecto disminuido de estas hor-
monas gastrointestinales, conocidas como incretinas. El GLP1 (péptido 1
similar a glucagén) y e GIP (polipéptido insulinotrpico dependiente de
glucosa, antes Ilamado polipéptido inhibitorio gastrico) son las hormonas
enteroendocrinas liberadas ala circulacion en respuesta a la ingesta de nu-
trientes y que llevan a cabo su efecto principamente en el islote de Langer-
hans sobre las células o y B, regulando su secrecidon.®S
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En esta revision examinaremos la fisiopatol o-
giadelasincretinas, su papel enlaDM2, €l cono-
cimiento actual delaalteracion delaregulacionde
estas enterohormonas y el tratamiento basado en
el uso de miméticos de incretinas (andlogos de
GLP1 einhibidores de laenzimadipeptil peptidasa
IV [DPP4]).

Fisiologia de las Incretinas

El GLPL1 es producido por las células L (intestino
delgado distal y colon proximal) y e GIP por las
células K (intestino delgado proximal) del tracto
gastrointestinal. El término de“incretinas’ se debe
a efecto principal de ambas hormonas, €l incre-
mento en la secrecién de insulina en una forma
dependiente de la concentracion de glucosa, que
activa receptores especificos (7-transmembrana,
acopladosaproteina-G) enlascélulasp y o.? Tam-
bién existen estos receptores en diversos tejidos
del organismo, como en el sistema nervioso cen-
tral, el estdbmago, €l nervio vago, € pulmén, €l co-
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Figura 1. Efectos del GLP1 en diferentes tejidos. La mayoria de los efectos son mediados por GLPr, con excepcién de la
sensibilidad a la Insulina en higado, grasa y masculo, que son efectos indirectos
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razén, los adipocitos, € rifion, entre otros, donde
tienen efectos muy diversos.®

El GIP promueve la secrecion de hormonas del
adipocito (resisting) y aumenta la secrecion de glu-
cag6n por las células B del pancress. Por su parte, €
GLP1 inhibe la liberacion del glucagdn, inhibe e
vaciamiento gastrico y la ingesta de comida. Tam-
bién tiene efectos cardioprotectores y neuroprotec-
tores.56

En € paciente con DM 2 recientemente diagnos-
ticado y con un control glucémico adecuado, la se-
crecion de GLPL y GIP en respuesta a una comida
esti preservada o incluso aumentada cuando se com-
para con sujetos sanos, pero el efecto sobre las cu-
lasdel idote esté disminuido, probablemente debido
a una accion incrementada de la enzima encargada
de neutrdizar alas hormonas gastrointestinal es men-
cionadas, conoci da.como dipeptilpeptidasad (DPP4).
Sinembargo, end pacientecon DM2 delargaevolu-
cién o con un control inadecuado, la respuesta de
GLP1 esta disminuiday la de GIP no muestra cam-
bios.> Ademés, la respuesta de insulina a GLP1
exdgeno estresacuatro vecesmenor enlaDM2. Sin
embargo, laadministracion de GLP1 es capaz dein-
crementar lasecrecion deinsulinaanivelesnormales
y disminuir losnivelesde glucosadeformaefectiva.”

El efecto delasincretinas es muy breve debido
aqueinmediatamente después de ser liberadasala
circulacién son inactivadas por la DPP4, que per-
tenece al grupo delas proteasas séricas, enzimacon
ampliadistribucién en el organismo y niveles par-
ticularmente elevados en higado, rifién e intestino.
Aungue existen numerosos péptidos que pueden
ser metabolizados por esta enzima, los principales
blancos son las hormonas gastrointestinales GL P1
y GIP. Lainactivacion la gjerce al unirse a los
dipéptidos N-terminales (His’-Al&f) del GLPL1, 7-36,
paradar origen asu metabolito inactivo GLPL, 9-36.
En relacion con € GIP, 1-42, su inhibicion por la
DPP4 produce el metabolito inactivo GIP, 3-42;
ambos son eliminados por viarenal. Estainactiva-
cidn realizada por la enzima es un objetivo tera-
péutico, yaque si bloqueamos su efecto logramos
que lavidamedia de ambas hormonas gastrointes-
tinales seamas prolongaday asi su accion selleva
acabo con mayor eficiencia. Losinhibidoresdela
DPP4 son, actualmente, parte del arsenal terapéu-
tico con el que contamos para acanzar niveles
enddgenos activos mayores de GLPL.

Por lo tanto, | as estrategias terapéuticas parala
DM2 en el campo de las incretinas estdn enfoca
dasen el uso de GLP1, andlogosde GLP1, agonis-
tas del receptor de GLP1 (GLP1r) einhibidoresde
DPP4.15
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Péptido similar al glucagon tipo 1

El péptido similar a glucagén-1 (GLPL) esescindi-
do del pro glucagén en células delamucosaintesti-
nal llamadascélulasL y es secretado principal mente
como un péptido amidado de 30 aminoéacidos, GLP1
(7-36)NH2 (12). Las células L se encuentran distri-
buidasen d intestino delgado distdl y colon. El GLP1
esliberado en respuestaalaingestadegrasay carbo-
hidratos. En e sistema nervioso central también se
produce GLP1; las neuronas productoras de GLP1
se encuentran en € nucleo del tracto solitario y se
extienden aregionesdel hipotdlamo que sonimpor-
tantes en laregulacion de laingesta de alimentos.

Ademés de la accion liberadora de insulinaen
respuesta a la concentracion sérica de glucosa, el
GLP1 reduce la secrecion de glucagon, retrasa el
vaciamiento gastrico y suprime la produccién he-
pética de glucosa (figura 1).13

Existen estudios que sugieren que el GLP1 en
e sistema nervioso central induce saciedad y que
puede aumentar €l gasto energético por elevacion
de latemperatura corporal. El GLP1 periféricoin-
fluye la homeostasis de glucosa y energia. No se
sabe alin como interacttan los sistemas de GLP1
centra y periférico.®

Laadministracion subcutanea de GLP1 duran-
te tres semanas mostré mejoria importante en el
control glucémico posprandial de pacientes con
DM2 mal controlada.” La infusion de GLP1 ha
mostrado tener un efecto dosis dependiente en la
reduccién de laingesta de alimento en humanos.?

Deigua manera, € exenatide, un agonista de
largaaccion sobre el receptor de GLP1 estil enla
regulacion de la homeostasis de la glucosa en la
DM2. Ademas de reforzar la secrecion deinsulina
y suprimir laliberacion de glucagon, induce pérdi-
dade peso.? Demanerasimilar a anterior, setiene
yaun analogo del receptor de GLPL, laliraglutida,
que a administrarse una sola vez a dia en forma
subcuténea logra mejorar la glucemia incremen-
tando lasecreciony liberacion deinsulinal® enres-
puesta a la hiperglucemia, a mismo tiempo que
suprime laliberacion de glucagén; adiferenciade
la exenatida, no gjerce un efecto importante en el
vaciamiento gastrico y se consideracon efecto més
leve sobre |a disminucién de peso.t

En estudios recientes se havisto la posibilidad
de que en algunos teidos como el cardiaco, los
receptores de GLPL sean diferentes y respondan
mejor al metabolito resultante delaaccion de DPP4
(GLP1 9-36NH2).%?

Otra de las incretinas que se ha estudiado in-
tensamente es el GLP2, elaborado en las células L

Quintanilla-Garcia
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y cuyaaccion se gjerce sobre laabsorcion de los nutrientes einhibe la secre-
cién dejugo géstricoy lamotilidad. Otro de sus efectos es sobre laapoptosis
delas células de lamucosaintestinal, disminuyéndolay estimulando la pro-
liferacion de los enterocitos.*®

Polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa

El GIP es un péptido de 42 aminoécidos producido por las células K ddl duo-
denoy yeyuno. Lasecrecion de Gl P esestimuladapor glucosay lipidosenterales
de formadosis dependiente.® Su liberacion esregulada por los productos dela
digestiéon y actlia como un mecanismo de retroalimentacion para sefializar al
pancreas endocrino del flujo inminente de sustratos desde € intestino.'0

Solo se haidentificado un receptor para GIP (GIPr) y se cree que media
todos | os efectos fisioldgicos del péptido (figura 2). El GIPr estd expresado
enlascélulas B delosislotes, en el tracto gastrointestinal superior, adipocitos,
corteza adrenal, hueso, hipdfisisy una variedad de regiones cerebrales.

Launion de GIP asu receptor enlacélula} esinsulinotrdpicasolo cuan-
do las concentraciones de glucosa estén elevadas, tipicamente por arriba de
506 mM.1

Las incretinas en la diabetes tipo 2

El efecto incretina (accion de GLP1 y GIP) esta alterado en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2.

Hacrecido ladudadelasuficienciadeincretinas circulantes en individuos
diabéticos. Existe evidencia de altas concentraciones de GIP después de la
ingesta de alimentos en pacientes con diabetestipo 2 cuando se comparan con
sujetos no diabéticos, y no hay evidencia que apoye una secrecion reducida

Figura 2. Efectos de GIP en diferentes tejidos
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como explicacion paralareduccion del efectoincre-
tina en esos pacientes. Sin embargo, parael GLP1
es méas complejo ya que hay estudios que muestran
niveles de GLP1 elevados,*® disminuidos® o simila-
rest entre sujetos con y sin diabetes. Estos estudios
han utilizado diferentes ensayos de GL P1 plasméti-
coy €l tamafio de lamuestra es pequefio por lo que
no se puede llegar a un consenso. Ademas, en los
estudios donde se hainformado una secrecion redu-
cidade GLP1, éstahasido modestay probablemen-
te no contribuye aladisfuncién delacélulag enla
DM2.

Otradiferenciaimportanteentre GLP1y GIP es
su actividad en personas con DM2. El GIP actlia
como secretagogo de insulina en sujetos sanos pero
esrelativamenteinactivo en pacientescon DM 2. Por
su parte, la administracion intravenosa de GLP1 a
individuosdiabéticos hiperglucémicosdisminuyelos
niveles de glucosa a valores no diabéticos en tresa
cuatro horas.*® Las infusiones continuas de GLP1
normalizaron los valores de glucosa en ayuno y se
alcanzaron valores de glucosa posprandial casi nor-
males, ademés se encontrd unarestitucion delapri-
mera fase de secrecion de insulina en sujetos con
DM?2 establecida.®

Se havisto que los efectos de laadministracion
aguda de GLP1 paracorregir la hiperglucemiay la
funcion de cdlula B se mantienen por seis semanas
con lainfusion continua.t’

Efectos de las incretinas sobre
la masa de células B

Efectos de la sefalizacién del receptor
de GLP1

Se cree que existe remodelacion en € tamafio y la
funcion de las células B a través de la viday esto
desempefiaun papel importante en & mantenimiento
de la tolerancia normal a la glucosa.'® El manteni-
miento delamasade cdlulasdelosidotes, principa-
mente a través de cambios en nimero y tamafio de
células B, depende de la interaccion de procesos de
divisiény crecimiento de células 3 establecidasy en
|as tasas de apoptosis y pérdida de las mismas®

Estudios mas recientes muestran que la activa
cion del receptor de GLPL refuerza la replicacion
de células beta y disminuye la apoptosis de éstas
llevando a un incremento de la masa de células B.
Tambiénexisteevidenciadequee GLPLlincrementa
laneogénesisde células 3 desde células precursoras
en el pancress, aunque € significado de esto como
un mecanismo adaptativo es menos claro.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc 2010; 48 (5): 509-520



Laactivaciondel GLP1renlacéulaBiniciala
sefializacion mediante lageneracion deAMPcy la
activacién de fosfatidilinositol cinasa-3 (PI-3K).
Traslarespuestadelaproteinafijadorade elemen-
tos a AMPc se continla la sefiaizacion de otros
intermediarios que regulan otros efectos crénicos,
entre ellos sustrato 2 del receptor de insulinay la
transcripcion de PDX-1 (factor pancredtico duo-
denal homeobox-1).2°

El efecto neto de la estimulacion del GLP1r
sobre la proliferacion de las células B y la apop-
tosis resulta en un incremento de islotes y tiene
beneficios demostrables en model os de roedores
con insuficiencia de células B.

Esimportante mencionar que apesar delaevi-
dencia acerca de la expansion y proteccion de las
células B mediante la sefializacion del GLPLr, esta
informacion esta limitada a estudios con roedores
y células cultivadasin vitro y existen importantes
diferencias en las tasas de recambio celular entre
roedores y humanos. Debido a que no es posible
realizar proyectosen humanosparaeval uar lamasa
decélulas 3 deformano invasiva, se han realizado
estudios funcionales.

En un grupo de pacientes receptores de céulas
de islotes positivos para péptido C y que presenta-
ban descontrol glucémico se administré exenatide
por tres meses, que result6 en aumento en la secre-
cion deinsulinay mejoriaen latoleranciaalos ali-
mentos, efecto que se mantuvo un mes después de
ladltima dosis.®

Efectos de la sefializacion del receptor
de GIP

El GIP se une a un receptor especifico acoplado a
proteina G relacionado con €l GLP1ry que mejora
la secrecién de insulina estimulada por glucosa.?

El mecanismo molecular deactivacion de GIPde
lacéulaf essimilar a de GLP1, incluyendo la pro-
duccion de AMPc y la activacion de proteincinasa,
incremento del cacio intracdlular y € cierre de los
candesdeK ,,,,, causando exocitosis deinsulina?

El GIP también tiene un efecto proliferativo y
antiapoptotico sobre las células B. Los efectos
citoprotectores del GIP son al menos parciamente
mediados por una supresion de la caspasa-3, un
mediador de apoptosis.*

AUn no existen estudios de los efectos de la
administracion cronica de GIP y la estimulacion
del GIPr en humanos, detal maneraquelasnuevas
drogas que actlan blogueando la accion de DPP4
incrementan los niveles de ambas incretinas y sus
efectos se deben a aumento de unay otra.®
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Medicamentos basados
en incretinas

Analogos de GLP1

Dado que la DPP4 se une a péptidos con una
alanina, prolina o hidroxiprolina en la pendltima
posicién N-terminal, se han investigado varias
modificaciones del GLP1 en His’, Alag o GIu®. Se
han realizado también modificaciones de media
cadenaparaprevenir hidrélisispor laendopeptidasa
neutral y lograr unavida mediamés larga. Este es
€l caso de exenatide y liraglutida.?

Exenatide

El exenatide (exendin 4 sintético) es un agonista
de GLP1r aprobado por las agencias regulatorias
como terapia adyuvante para pacientes con DM2
que no han logrado un adecuado control glucémico.

Es un péptido de 39 aminoéacidos producido en
lasglandulas salival es del monstruo de Gila(Helo-
derma suspectum) y tiene una homologia de 53 %
con los aminoé&cidos de GL P1 humano. Se une con
avidez alas células que presentan GLP1r; noesun
sustrato para DPP4 ya que tiene una Gli® en lugar
de una Ala?, ademas, carece de uniones para la
endopeptidasa neutral .2

El exenatide, dado que es un péptido, puede in-
yectarse de forma subcuténea y es eiminado por €
rifion atravésdefiltracion glomerular. Tieneunavida
media de 3.3 a 4 horas y se detecta en plasma 15
horas despuésdelainyeccion subcutaneay tieneefec-
to biol 6gico ocho horas después de su aplicacion.?”

End cuadro | se muestran algunos estudios don-
de sehautilizado exenatide como terapiacombinada
con otrostratamientos; en general seobservaunaten-
denciaalamegoriaen € control glucémico asi como
disminucion de peso, principa mente cuando se com-
para con la administracion de insulina. En cuanto a
los efectos colaterales observados, la nausea (57 %)
y d vémito (17 %) fueron |os mas comunes. Lahipo-
glucemialeveamoderadase presentd en 16 adver sus
7 % (exengtide adversus placebo) y fue méas comin
en su combinacion con sulfonilurea 3t

Liraglutida

Liraglutidaesun anaogo de largaaccion de GLP1
con una sustitucion de Lis* con Arg®, ademés de
la adicion de un &cido graso libre de 16 carbonos
que facilita su unién a albumina 'y, por lo tanto,
aumenta su vida media plasmaticay retrasala ab-
sorcidon desde el sitio de inyeccién.

Quintanilla-Garcia
et al.

Efecto incretina

y diabetes mellitus

c

513



osad olque)

8T+

€c

€0*8T-

€0F20-

S0+8¢

v0F9T-
€0F€0-

c0F6Cc+

20F9¢C

(an

1517

14

29

9T

14

4

€T

ve

(43

% L >OJTVAaH
0160] anb o4

T1-

T0*60-

TOFTO+

TO0+80—

TO*¥0-

TO*T0+

TO0O*60-

TOFO0T—

% OTVAH V

€8

2’8

6L

6'L

A

€8

'8

9'8

9'8

% leseq
OTVaH

19¢

8¢

14

41"

€Tt

0TT

€Tl

8v¢

€4¢

u

solalng

ealnjuoyns

feulwiopsw + elp/N G2
‘xoide euibre|b eulnsu|
Baln|iuojns/euILIONaW +
elp/z bl 0T spreusx3

BUILLIOABW UIS 0 U0D dZ1 +
elp/z brl QT apreusx3
eulwloBW UIS 0 Uod

dzl + 0gade|d

eujwlopaw +

ejp/z 61 0T spieusx3
eulwlojow +

elp/z bl g spneusx3
eulwliojsw + 0ogade|d

ealnjiuojnsyeuiwionaw
+ BoISejiq Uedsy
ealn|iuojns/euIIoNsW +
elp/z Bl 0T epneusx3

UQIousAIalu|

euOIpBUIPIIOZEN = ZL

ope|oauod

‘oyLIge ‘opeziioyes|y 9z rgeulwlofawyealn|iuolnsg

0Qga2e|d UOD Ope|oJIU0D

‘0Ba10 a|qop ‘opeziiorealy oT osBUILLIOABW UIS 0 U0d aZ1

ogaoe|d Uod Ope|0.AuU0D

‘oBaio aduy ‘opezores)y 0g sz2UIWIofIBIN

pepuouajul ou

‘ousige ‘opezliolesly 25 gzeulllofiaw eain|iuoyns
olpnisa |ap oyasig (seuewss) olAeld olusiwelel|
uoloeing

a1ueAnApe eidela) owWod apieUsaxa Uod ugloehinsaAul ap soipnis3y
| olpen)

Quintanilla-Garcia C

et al.

Efecto incretina
y diabetes mellitus

Rev Med Inst Mex Seguro Soc 2010; 48 (5): 509-520

514



Laliraglutidatiene que ser administrada defor-
masubcuténea. Suvidamediaesde1lal3horasy
su accion duracasi 24 horas, por lo que para trata
miento es administrada cada 24 horas, a diferencia
del exenatide que seadministracada 12 horas®! Otra
diferenciaimportante con exenatide es el origen de
laliraglutida: esun derivado del GLP1 humano con
97 % de similitud.

L osefectos col ateral es mas frecuentes son nau-
seay vOmito, especialmente a dosis atas.?

Los estudios de seguridad y efectividad de
liraglutida se han realizado en el programa LEAD
(Liraglutide Effect and Action in Diabetes); en €
cuadro Il se observan las caracteristicas de estas
investigaciones.

El cuadro I1l muestra los resultados de los es-
tudios donde se ha intervenido con liraglutida.
Podemos apreciar queamayor dosisdeliraglutida,
mayor disminucion en lahemoglobinaglucosilada
(HbA1c) y mayor pérdidade peso. El potencia para
bajar laHbA1c esmuy bueno: en dosisatas (1.8 mg
deliraglutida) baj6 1.5 %, con unaHbA1c basal de
8.5 %, y lapérdida de peso fue significativa (3 kg).
Ademés, se han encontrado efectos deseables sobre
otrosfactoresderiesgo cardiovascular: disminucién
delatension arterial sistélicade 7.9 mmHgy 22 %
de reduccion de los triglicéridos, con un bajo po-
tencial de efectos adversos como hipoglucemiay
efectos gastrointestinal es.3233

El efecto de liraglutida sobre la funcion de las
células B se ha investigado in vitro, en animales
inferiores y de formaindirecta en humanos. In vi-
tro, cuando se cultivan células humanas con
liraglutida se disminuye la apoptosis celular y se
incrementa la diferenciacion de célulasinmaduras

acélulasf en casi e dobledelo normal. En mode-
lo de roedores con diabetes tipo 2, liraglutida in-
crementa la masa de células . En los estudios en
humanos, larespuestadelaprimeray segundafase
de secrecion de insulinainducida por glucosa me-
joré posterior a una semana de uso de liraglutida
en pacientes con DM 2. Con el Homeostatic Model
Assessment para funcion de células B, el uso de
liraglutida por 12 semanas demostré una mejoria
significativa en comparacion con €l placebo.®

Otros anélogos de GLP1

Existen otras substancias que no han salido a mer-
cadoy esténenfasell olll dedesarrollo: abiglutide,
taspoglutidey CJC-1131. Estos productoshan agre-
gado sustancias que hacen que su absorcion seamés
lentaen € tegjido celular subcutaneo 'y, por lo tanto,
se prolongalavidamedia hasta siete a 10 dias, con
efectos benéficos demostrados en glucemiade ayu-
noy posprandial, HbA 1c, peso corporal y con efec-
tos indeseables similares a los presentados con los
actual mente en uso.

Inhibidores de dipeptidilpeptidasa 4

Laaccién de la DPP4 provoca gran limitacion so-
bre € efecto incretina debido ala rdpidainactiva-
cion que gerce sobre GLP1 y GIP. Existen varios
compuestos disponibles que proveen una inhibi-
cion casi completay delargaduracion delaDPPA4,
lo cual aumenta la proporcion de GLPL1y GIP de
20 a 30 % de las incretinas circulantes a 75 a
90 %.%®
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Cuadro Il
Estudios de seguridad y efectividad de liraglutida que se han realizado en el programa Liraglutide Effect and Action in Diabetes
(LEAD)
LEAD 6
LEAD 3 LEAD 2 LEAD 1 LEAD 4 LEADS L + Met o SU
L monoterapia L + met L +SuU L + Met + TZD L + Met + SU oL+ Met+SU
Pacientes aleatorizados 746 1091 1041 533 581 464

Duracién estudio (semanas) 52 26 26 26 26 26

Duracién diabetes (afios) 5.4 7.4 7.9 9.2 9.4 8.2
HbAlc (%) 8.3 8.4 8.4 8.3 8.2 8.2
IMC 33.1 31.0 30.0 335 30.5 32.9
Peso (kg) 98.8 88.6 81.6 96.3 85.4 93.1

L = liraglutida, Met = metformina, SU = sulfonilureas, TZD = tiazolidinediona, HbAlc = hemoglobina glucosilada, IMC = indice de masa corporal (kg/m?)
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Los inhibidores de DPP4 generan una menor
cantidad de glucagdn posprandial, sin embargo,
este efecto no es evidente en €l estado de ayuno
cuando deberia ser més benéfico a disminuir la
salida de glucosa hepética.®®

Sitagliptina

La sitagliptina es una molécula organica, parece
ser selectiva para DPP4 y no interactlia con otras
proteasas relacionadas.

La sitagliptina administrada por via oral se ab-
sorberapidamenteen € intestino y al canzasus maxi-
mas concentraciones unaaseis horas después de su
administracion. Su vidamedia es de ocho a 14 ho-
ras, con una biodisponibilidad de 87 %, con o sin
aimentos. Su excrecion es principalmente renal y
semetabolizaen higado por CYP3A4y CY P2C8.3

Es un medicamento disponible viaoral, que a
dosis de 100 mg puede disminuir la actividad de
DPP4 enmésde 95 % por 12 horas.® El tratamiento
con sitagliptina causa una elevacion mayor del
doblede GIPy GLP1 activos|o cual seasociacon
mayor secrecion de insulina, niveles reducidos de
glucagén y mejoria en los valores de glucosa en
ayunoy posprandial.

En estudios aeatorizados y controlados con
placebo se mejora el control glucémico, reflejado
por disminucién de la HbAlc en 0.5 a 1 % des-

pués de varios meses de monoterapia o en su com-
binacion con otros agentes orales.®

Es un medicamento bien tolerado, sin embargo,
se haencontrado un riesgo aumentado, aungue mini-
mo, de infeccidn urinaria, cefaleay, especidmente,
nasofaringitis, lo cual puedereflgjar unafaltade acti-
vidad DPP4 requerida en procesos de inmunidad.®

Vildagliptina

Lavildagliptinaes un inhibidor competitivo, selec-
tivo y reversible de DPP4. Se encuentra disponible
para su administracion oral; se absorbe répidamen-
tey alcanza sus maximas concentraciones en una o
dos horas. Tiene una vida media més corta que la
sitagliptina (dos horas). Su biodisponibilidad no se
afecta por ingerirse con dimentos. A una dosis de
100 mg/dia se inhibe 98 % de la actividad de DPP4
alos 45 minutos y 60 % a las 24 horas, 85% se
metaboliza en e higado por hidrélisis; LAY 151 es
inactivo. El 15 % restante es eliminado sin cambios
por € rifion. No existe diferenciasignificativacuan-
do se administra a pacientes con diferentes grados
de disfuncion hepética. 333

Los efectos colaterales son similares a los de
sitagliptina: aumento en €l riesgo deinfeccion uri-
nariay cefalea® Existen informes de pancreatitis
aguda en pacientes que han utilizado vildagliptina
y de un efecto deletéreo en células hepéticas a do-

Cuadro Il
Estudio de investigacion

con liraglutida como terapia adyuvante

Duracion Sujetos  HbAlc % que logr6  Cambio peso
(semanas) Disefio del estudio Intervencion n basal % AHbAlc% HbAlc<7% (Ib)
Tratamiento previo: < 2 hipoglucemiantes orales (excepto TZD)
5 Aleatorizado, Liraglutida + metformina 36 9.5 -0.8 -2.2
doble ciego (titulacién 1000 mg 2/dia
de liraglutida 0.5-2 mg Liraglutida + placebo 36 9.4 -0.2 -2.1
en 0.5 mg cada semana) Metformina 1000 mg 2/dia 36 9.4 -1.7
+ placebo
Metformina 1000 mg 2/dia 36 9.4 -0.3 +0.8
+ glimepirida 4 mg/dia
Tratamiento previo: 1 hipoglucemiante oral
14 Aleatorizado, doble ciego, Placebo 40 8.2 +0.3 5
controlado con placebo Liraglutida 0.65 mg/dia 40 8.1 -1.0 38
(tratamiento previo Liraglutida 1.25 mg/dia 42 8.3 -1.4 48
descontinuado) Liraglutida 1.90 mg/dia 41 8.5 -1.5 46 -3.0

A Después de la liraglutida

Modificado de J Clin Endocrinol Metab 2008;93(10):3703-3716
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sis de 100 mg, por 1o que se recomienda adminis-
trar 50 mg dos veces a dia, con lo que el riesgo
desaparece.

El cuadro IV muestralos datos sobre |os estudios
donde se han sido utilizado inhibidores de DPP4.404

El dltimo de los inhibidores de DPP4 que ha
salido a mercado mexicano esla saxagliptina, més
potente que |os anteriores ya que la dosis recomen-
dadaesde5mgviaora a dig, independientedelos
alimentos. Un extenso programa de investigacion
logré la aprobacion de su uso y ha involucrado a
més de 4500 pacientes. Los resultados de su efecti-
vidad en monoterapiaesbajar laHbAlcentre0.5a
0.7 %. Cuando es adicionada a otro antidiabético
oral (metformina, glitazonao sulfonilurea) selogran

disminuciones de HbA1c hasta de 1.2 %. Al igual
gue los otros inhibidores de DPP4, al utilizarla en
pacientes que de entrada tienen HbA1c mayor de
9.5 %, lasaxagliptinalogradisminuirlahasta2.4 %.#
Sus efectos adversos son similares a los de otros
inhibidores y no se ha visto mayor incidencia de
pancreatitis, las reacciones cuténeas son minimas
y sin evidencia de unamayor proporcion de infec-
ciones.®

Conclusiones

El conocimiento actual sobre la fisiologia de las
incretinas y su papel en estados patol 6gicos como
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Cuadro IV

Estudios de intervencion con inhibidores de DPP4

Duracién Sujetos  HbAlc % que logro Cambio
(semanas) Disefio del estudio Intervencion n basal % AHbAlc% HbAlc<7% peso (Ib)
Tratamiento previo: Metformina
24 Aleatorizado, doble ciego, Placebo + metformina 237 8.0 0.0 18
controlado con placebo, > 1500 mg/dia
grupo paralelo Sitagliptina 100 mg/dia 464 8.0 -0.7 47
+ metformina > 1500 mg/dia
30 Doble ciego, Glipizida 5-15 mg/dia 157 7.9 -0.9 61 +1.5
activo-controlado + metformina > 1500 mg/dia
Sitagliptina 100 mg/dia 387 7.9 -0.7 51 -0.9
+ metformina > 1500 mg/dia
Tratamiento previo: Pioglitazona
24 Aleatorizado, doble ciego, Placebo + pioglitazona 178 8.0 -0.2 23 +1.5
controlado con placebo, 30-45 mg/dia
grupo paralelo Sitagliptina 100 mg/dia 175 8.1 -0.9 45 +1.8
+ pioglitazona 30-45 mg/dia
Tratamiento previo: Sin tratamiento
52 Aleatorizado, doble ciego, Vildagliptina 50 mg 2/dia 526 8.7 -1.0+0.1 +0.3+0.2
activo-controlado, Metformina 1000 mg 2/dia 254 8.7 -1.4+0.1 -1.9+0.3
grupo paralelo
Tratamiento previo: Metformina
24 Aleatorizado, doble ciego, Placebo + metformina 182 8.3 +0.2+0.1 29
controlado con placebo, > 1500 mg/dia
grupo paralelo Vildagliptina 50 mg/dia 177 8.4 -05+0.1 80
+ metformina > 1500 mg/dia
Vildagliptina 50 mg 2/dia 185 8.4 -09+0.1 101
+ metformina > 1500 mg/dia
A Después de la liraglutida
Modificado de J Clin Endocrinol Metab 2008;93(10):3703-3716
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laDM2 han ampliado | as posibilidades terapéuticas
en pacientes con diabetes. Ya no solo tenemos
secretagogosy sensibilizadores deinsulina, 0 medi-
camentos que alteran la absorcion de la glucosa.
Contamos con productos “inteligentes’ ya que me-
joranlasecrecion delainsulinadependiente de glu-
cos3, pero quea mismo tiempo mejoran lasecrecion
de glucagon, tienen efectos extrapancredticos favo-
rables paralapersonacon DM 2, sobretodo laposi-
bilidad dealterar benéficamentelaevolucion natural
delaenfermedad a prolongar laviday funcionaidad
de las células de los idotes pancredticos, y cuyos
efectos indeseables son minimos.

El exenatide, como terapia adyuvante en dia-
betes mellitus tipo 2, lleva a reduccién sostenida
de 1% delaHbAlc, mejoriaen lafuncién de las
células By pérdidade peso significativa. El incon-
veniente para su uso es la administracion por in-
yecci6n subcutédneados veces diarias. Yapronto se
tendré& disponible una presentacion de accién més
prolongaday cuyaadministracion serdunavez por
semana.

Liraglutidaproduce unadisminucion deHbA1c
dehastade 1.5 % en estudios de 14 y mas semanas
de duracion. Se han informado estudios donde se
comparacon otros antidiabéti cos, donde se demues-
tra su efecto benéfico sobre HbAlc. La adminis-
tracion sera una vez a dia y también esta en
desarrollo la presentacion de una vez por semana.

Habra que esperar los estudios fase 3 de los
otros andl ogos de GL P1 para apreciar sus ventajas
y posibles efectos indeseables a ser utilizados en
DM2.

Los inhibidores de DPP4 ofrecen una opcién
segura y eficaz en e paciente con hiperglucemia
moderaday se encuentran disponibles para su ad-
ministracién oral. Con sitagliptina, vildagliptinay
saxagliptina se genera una disminucion de HbA 1c
de 0.7 a1.2% alas 24 semanas. Los estudios a
maés largo plazo han demostrado su efecto sosteni-
do sobre HbA1c. Su efecto sobre el peso corporal
es neutro o favorable al bajar 2 a3 kg.*

Se debe continuar investigando los efectos
miméticosde GLP1y GIP sobrelamasade células
f3 en humanos, losmecanismosdeacciény losefec-
tos sobre tejidos extrapancredticos, ya que muy
probablemente sean igual o demayor beneficio que
el control delaglucosaen el paciente con DM2.
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