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Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Fa

1 - Resumen

Las incretinas son hormonas gastrointestinales con la capacidad de estimular la liberacion de
insulina de forma dependiente de glucosa, esta capacidad, interesante para el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2, se investigo llegando a desarrollarse farmacos que simulan o
potencian su accién. A pesar de esto sus acciones no se limitan al pancreas y cada vez hay

mas evidencia de acciones sobre otros sistemas beneficiosas en el manejo de la diabesidad.

2 - Introduccidn y antecedentes

2.1 - Diabetes mellitus
La diabetes mellitus es una gama de trastornos metabolicos comunes, que se originan por

diversos mecanismos patogenos y todos tienen por consecuencia la hiperglucemia. Esta
hiperglucemia se produce a consecuencia de un fallo en la secrecion de insulina, la accion de la

insulina 0 ambos.!

La hiperglucemia puede producir sintomas agudos y anomalias metabdlicas, sin embargo, la
principal fuente de morbilidad en la diabetes son las complicaciones cronicas causadas por la
hiperglucemia prolongada entre las que se incluyen retinopatia, neuropatia, nefropatia y

enfermedades cardiovasculares.!?

Son varios los procesos patogénicos involucrados en el desarrollo de la diabetes, desde la
destruccion autoinmune de las células beta en el pancreas hasta anomalias que culminan en la
aparicion de resistencia a la accion de la insulina. En muchos casos el déficit en la secrecion de

insulina y la resistencia a su accion coexisten.!
La clasificacién de la diabetes mellitus se hace de acuerdo con su etiologia:

e Tipo 1 (T1DM): en este caso se produce la destrucciéon de las células beta del pancreas
pudiendo llegar a necesitarse la insulina para la supervivencia del enfermo.®

e Tipo 2 (T2DM): es la forma méas comun y se caracteriza por la presencia de resistencia a la
accion de insulina y disminucion de la secrecion de insulina. En este caso, inicialmente y en
ocasiones a lo largo de la vida del paciente, no es necesario el tratamiento con insulina para
la supervivencia del enfermo. La mayoria de los pacientes con diabetes tipo 2 tienen
sobrepeso u obesidad. El riesgo de padecerla aumenta con la edad, el peso y la falta de
actividad fisica.®

e Otros tipos especificos: son menos comunes, pueden ser: defectos geneéticos, enfermedad del

pancreas exocrino, endocrinopatias, iatrogénica y producida por infeccion.®
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2.2 - Obesidad
La Organizacion Mundial de la Salud ha descrito la elevada prevalencia de diabesidad como la

epidemia del siglo XXI. El aumento de casos de obesidad en la poblacién ha ido de la mano de
un aumento de incidencia de T2DM. Se estima que la mayoria de las personas con T2DM son

obesas, sin embargo, no todas las personas obesas desarrollan T2DM.

Hay dos tipos de tejido adiposo blanco (WAT): el tejido adiposo subcutaneo el cual se encuentra
mayoritariamente en la hipodermis y no se relaciona con muchas de las patologias tipicas
asociadas a la obesidad y el tejido adiposo visceral el cual se localiza en la cavidad abdominal

y es el que se relaciona con T2DM Yy resistencia a la insulina entre otras.

El tejido adiposo visceral se diferencia del tejido adiposo subcutaneo més all4 de en su
localizacion: estd mas inervado, contiene gran nimero de células inflamatorias e inmunes, sus
pre-adipocitos tienen menor capacidad de diferenciacion y alberga un elevado porcentaje de
adipocitos grandes; presenta mas receptores de glucocorticoides y androgénicos; sus adipocitos
son mas activos metabdlicamente, mas sensibles a la lipolisis y mas resistentes a la insulina y

tienen mayor capacidad para generar acidos grasos libres y para absorber glucosa.*

2.3 - Relaciéon entre obesidad y resistencia a la insulina
Uno de los factores mas importantes que enlaza la obesidad con T2DM es la aparicion de

resistencia a la insulina.

Antiguamente se pensaba que los adipocitos solo almacenaban &cidos grasos para liberarlos
cuando la situacién energética lo requiriese, no obstante, con el tiempo se ha identificado otra

funcion de estos adipocitos, la de un 6rgano endocrino.

La insulina es un importante regulador de préacticamente todos los aspectos bioldgicos del
adipocito: influye en la diferenciacion del pre-adipocito a adipocito, promueve el
almacenamiento de grasa y en adipocitos maduros estimula la absorcion de glucosa y la

lipogénesis al mismo tiempo que inhibe la lipdlisis.

La sensibilidad hacia la insulina disminuye con la edad y esta disminucion esta ligada a un
aumento de la grasa corporal. ElI aumento de acidos grasos libres produce un aumento de la
resistencia a la insulina de manera dosis dependiente y un descenso de acidos grasos libres

mejora la absorcion de glucosa mediada por insulina y la tolerancia a la glucosa.

Los &cidos grasos libres producidos por los adipocitos del tejido adiposo visceral acceden al
higado via circulacion portal e inducen resistencia a la insulina, principalmente al potenciar la

gluconeogénesis.®
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Una vez instaurada la resistencia a la insulina el pancreas sano es capaz de aumentar la
produccion de insulina para mantener un estado de normoglicemia, esta situacion no puede ser
mantenida en el tiempo y llega un momento en el que la resistencia a la insulina evoluciona a
intolerancia a la glucosa y por Gltimo a T2DM.3

2.4 - Efecto de las hormonas gastrointestinales

Las hormonas gastrointestinales constituyen un grupo de hormonas secretadas por las células
enteroendocrinas del estbmago, pancreas e intestino delgado o por neuronas peptidérgicas. Las
células enteroendocrinas se encuentran distribuidas a lo largo del epitelio de la mucosa
gastrointestinal. Las neuronas peptidérgicas estdn organizadas formando sincitios y se
distribuyen entre capas mucosas hasta llegar a érganos digestivos. Cada tipo de célula tiene una
distribucion concreta y son capaces de detectar diferentes estimulos que provocan la secrecién

o ) % Gastrina

de un péptido concreto.® Familia gastrina-CCK | ¢ ecistoquinina (CCK)

Familia de los polipéptidos | < Polipéptido pancreitico (PP)
pancredticos | % Péptido YY (PPY)

Las hormonas gastrointestinales + Neuropéptido Y (NPY)
. ., Familia de las taguicininas | <+ Sustancia P
se pueden clasificar en funcion # Péptido liberador de gastrina (GRP)
Familia de la somatostaning | 4 Somatostatina
de diversos factores, uno de estos Familia de las motilinas | & Shouina
. T % Secretina, péptido mntestinal vasoactivo (VIP)
es la presencia de similitud  Péptido activador de la adenilato ciclasa pituitaria (PACAP)

Familia de las secretinas < Péptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

% Glucagon
estructural entre hormonas. De e tar ol plusagtn (GLP1 5 GLP2)

< Oxintomodulina

estas hormonas vamos a <+ Factor de crecimiento epidérmico (EGF)
Familia de los receptores de | % Factor de crecimiento de fibroblastos (FGF)
centrarnos en las que Se conocen tirosina quinasa | % Factor de crecimiento similar a la insulina (IGF)

4 Factor de crecimiento denivado de plaquetas (PDGF)

Tabla 1 Hormonas gostrointestingles

como incretinas: GIP y GLP-1.

Cada vez hay una mayor evidencia de que la funcién y eficacia de las hormonas
gastrointestinales varia en individuos obesos. En el caso de las incretinas se ha observado que
los niveles de GLP-1 en ayunas disminuyen, asi como su accién tras un aumento de la glucemia;
en el caso de GIP no se han observado cambios consistentemente, aun asi y en teoria niveles de
GIP aumentados pueden ayudar al desarrollo de la obesidad al incrementar la absorcion de

acidos grasos por el tejido adiposo.®

En cuanto a la relacion con T2DM Knop et al. demostraron que la deficiencia en el efecto de
las incretinas ocurria por igual en pacientes con T2DM gue en enfermos con diabetes secundaria
a pancreatitis crénica entendiéndose que la disfuncion de las incretinas se produce como

consecuencia del desarrollo de diabetes y no es una causa de esta.’

3 - Objetivos

- Detallar las acciones de los péptidos insulinotrépicos GIP y GLP-1 sobre el organismo.



Analizar las rutas bioquimicas mediante las cuales ejercen dichas acciones.

Destacar la relacién entre diabetes mellitus tipo 2 y obesidad.

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

mejores terapias.

Describir las ventajas e inconvenientes (si los hubiese) de los farmacos comercializados con

respecto a otras terapias.

4 - Metodologia

Se ha realizado una basqueda bibliografica en articulos cientificos y libros. Para ello se han
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usado bases de datos online: PubMed, Scielo, Cochrane y Google Scholar. La busqueda se ha
realizado en inglés y espafiol. Las palabras claves empleadas en la busqueda han sido:

incretinas, diabetes mellitus tipo 2, obesidad, hormonas gastrointestinales, GIP y GLP-1.

5 - Resultados

5.1 - Incretinas
Las incretinas son hormonas gastrointestinales secretadas por células enteroendocrinas al

torrente sanguineo en cuestion de minutos después de la ingesta. Estas hormonas potencian la

secreciéon de insulina de forma glucosa-dependiente, se ha visto que la misma cantidad de

Brain
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glucosa produce niveles mayores de insulina por

4 Progenitor cell

Ve Ve - . B oliferation
via oral que por via intravenosa pudiendo = G
. . . Ty
atribuirse a las incretinas el 50-70% total de la AN iniestine Sk P ‘
insuli 7 § ¥ g
insulina secretada’. tooreomaen 11
¥ Bone resorption "__ G I P 1’ t
I €
5.2-GIP 2
La primera incretina identificada fue GIP, pr—
TR .y e - e e . tissue \ Pancreas
inicialmente se la denominé polipéptido inhibidor *eseess f s mcite
Insulin biosynthesis
gastrico por su capacidad de inhibir las secreciones . W

acidas del estbmago en perros, pero, tras conseguir i et . B L. DD By e GLP1 G G
una muestra mas purificada, se observé su capacidad para inducir la secrecion de insulina. Dado
que su capacidad de inhibir secreciones solo se observa a niveles suprafisiologicos y su
capacidad incretina a niveles fisiologicos su nombre se cambid a polipéptido insulinotropico

dependiente de glucosa.”®

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Fa

|.  Sintesis, secrecién, metabolismo y excrecion
GIP es liberado por las células K del intestino delgado (encontrandose mayor densidad de estas

en duodeno y yeyuno) en respuesta a alimentos que contengan carbohidratos o grasa. La
presencia unicamente de grasa sin carbohidratos provoca la liberacion de GIP, pero en
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cantidades insuficientes para estimular la secrecion de insulina.®

GIP deriva de una prohormona (proGIP), es liberado de proGIP por escision postranscripcional

GIP

mediada por la proproteina convertasa 1 (PC1/3) PO Naerial
proGIP il peplide

en residuos de arginina que flanquean a GIP.’ e X

Posttranslational cleavage
by PC1/3

C-terminal
peptide

in endocrine K cells

La SECI’ECIén de GIP se puede prodUCIr por Imagen reproducida de: Kim W, Egan JM. The Role of Incretins in Glucose

Homeostasis and Diabetes Treatment. Pharmacol Rev. 2008;60(4):470—
512.

activacion de la adenilato ciclasa, por aumento del
calcio intracelular, por despolarizacion mediada por canales de potasio, por presencia de
glucosa, por accion del péptido liberador de gastrina (GRP) y por estimulacion beta adrenérgica.

Esta secrecion se encuentra normal o aumentada en individuos con T2DM.’

La vida media de GIP es de 5 a 7 minutos. Es inactivado por la enzima dipeptidil peptidasa 4
(DPP4) la cual actta sobre un residuo de alanina situado en la posicion 2 del péptido, dando
lugar al metabolito inactivo GIP (3-42). Ambas incretinas son inactivadas por DPP4, pero GIP

es menos sensible a su accion, presentando una vida media ligeramente mayor.’

La excrecién de GIP se cree mayoritariamente renal con contribucion hepética. La tasa de
eliminacion de GIP es similar en pacientes obesos, diabéticos tipo 2 y sanos.’
Il.  Receptor de GIP

El receptor de GIP (GIPR) pertenece, de forma similar al receptor de GLP-1, a la superfamilia
de los receptores acoplados a proteinas G y su activacion esta asociada a un aumento de AMP
ciclico (AMPc) y de calcio intracelular, asi como activacion de fosfatidilinositol 3-quinasa (PI-
3K), proteina quinasa A (PKA), proteina quinasa B (PKB), proteina quinasa activada por
mitogenos (MAPK) y de fosfolipasa A2 (PLAZ2) lo cual resulta en la potenciacion de exocitosis

de insulina tanto mediada por glucosa como mediada por despolarizacion®.

GIPR es susceptible a una rapida y reversible desensibilizacion homéloga in vitro® producida
por: internalizacién, regulacion a la baja o desacoplamiento de las proteinas G.

Ill.  Acciones pancreaticas

Los efectos de GIP en el pancreas son analogos a los de GLP-1 pero en tejidos extrapancreaticos

desarrolla una serie de acciones distintas de las de GLP-1.

En el pancreas GIP ejerce su accion principal como incretina: potenciar la excrecion de insulina
por parte de las células beta del pancreas. Este efecto lo consigue mediante una serie de
reacciones intracelulares tras unirse a su receptor: en primer lugar, aumenta la cantidad de
AMPc lo cual conlleva una elevacion del calcio intracelular por activacion de PKA y de la
proteina intercambiadora activada por AMPc 2 (Epac2). PKA fosforila los receptores de
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inositol 1,4,5 trifosfato (IP3R) y Epac2 estimula el receptor de rianodina (RyR) ambos en el
reticulo endoplasmico potenciando GLP-1 or Exenatide (or GIP)

la salida de calcio al citoplasma.
Ademas, PKA y Epac bloguean los

canales de potasio dependiente de

ATP y de voltaje provocando la
despolarizacion de la célula lo cual o
conlleva la apertura de los canales
L de calcio los cuales introducen ” - Lyps Ca® chamnel

Ca?*

calcio al interior celular. El efecto Lype Ca?* \

K, channel

final es la potenciacion de la ®

liberacion de insulina ya que el :

i ) L. Imagen reproducida de: Kim'.‘.‘,;gan.PJI.The Role of Incretins in Glucose Homeostasis and Dizbetes Treatment.
aumento de CalClO Cltoplasmatlco Pharmacol Rev. 2008;60(4):470-512.
estimula la fusion de las vesiculas que contienen insulina con la membrana celular’8. GIP
también aumenta la transcripcion del gen de la insulina y la biosintesis de esta, asi como la

expresion de componentes sensores de glucosa en células beta.®

Junto al aumento de secrecion y biosintesis de insulina GIP aumenta la proliferacion de células
beta y reduce la apoptosis de estas. Las rutas bioquimicas de estos efectos incluyen: activacion
de AMPc, PKA y proteina de unién a elementos respuesta de AMPc (CREB), de MAPK, AKT-
PKB dependiente de PI-3K, reduccion de la actividad de la caspasa 3 y regulacion a la baja de
la transcripcion del gen bax.!® Ademas la activacion de P1-3K/AKT-PKB vy la consiguiente
fosforilacion y expulsion nuclear de FOXOL1 (Forkhead box protein 1) resulta en la reduccion

de la expresion del gen bax y en el aumento de la expresion del gen anti apoptdtico blc2.1°

Por ultimo, GIP reduce los marcadores bioquimicos asociados con stress del reticulo
endoplasmatico en células del islote de Langerhans.'® El stress excesivo y prolongado en el
tiempo esta asociado a la apoptosis celular.!

IV.  Acciones extrapancreaticas

En el sistema nervioso central (SNC) GIP estimula la proliferacion de células y juega un papel

en la modificacion del comportamiento.*?

En el tejido adiposo GIP esta implicado en el control del metabolismo de los lipidos y en el
desarrollo de obesidad. La ingesta de grasa estimula la secrecion de GIP en humanos y los
valores de GIP en algunos individuos obesos estan elevados.’® Los efectos anabélicos de GIP

incluyen: estimulacién de la sintesis de &cidos grasos y de la re-esterificacion, mejora de la
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incorporacion dependiente de insulina de &cidos grasos a triglicéridos, aumento de la sintesis
de lipoproteinlipasa y reduccion de la lipolisis estimulada por glucagén.” Estudios con ratones
GIPR (-/-) sugirieron que GIP es un factor promotor de obesidad el cual enlaza la sobrenutricion
con la obesidad.** Adicionalmente se ha observado en ratones normales que la administracion
de (Pro®) GIP (un antagonista de GIPR) simultaneamente a una dieta rica en grasa produce una
mejora de la resistencia a la insulina acompafiada de un descenso en los niveles hepéticos y
musculares de triglicéridos, un descenso en los triglicéridos circulantes y una reduccién
significativa en el peso sin disminuir la ingesta de comida.8 A pesar de estas acciones positivas
provocadas por el antagonismo de GIPR se tiene que tener en cuenta la alteracion en la
homeostasis de la glucosa que este produce ya que el antagonismo de la accion de GIP conlleva
un aumento de la glucemia.® Sin embargo, en humanos no se ha establecido la relacion entre

obesidad y GIP y tampoco se han hecho estudios con antagonistas de GIPR.®

Hay GIPR en hueso y se ha observado que GIP estimula la formacion de hueso y disminuye la
resorcion de este. El aumento de AMPc y calcio intracelular produce un aumento en la actividad
de la fosfatasa alcalina y aumento en el mRNA de colageno tipo 1.1® A pesar de esto la
administracion aguda de GIP no produce alteracion en los marcadores de recambio 6seo en

humanos y se postula que GLP-2 podria tener mas importancia en este aspecto.®

Brain

5-3 - GLP‘]. 4 Neuroprotection
El bloqueo de la accion de GIP enddgeno no yuean y VA

A Cardioprotection
\, A Cardiac function

. } , . ., Intestine
incretina, esto llevo a la idea de que existia una N L f

producia una eliminacidn total de la actividad

Stomach
—
{

¥ Gastric emptying

incretina adicional. En 1985 se describio por GLP-1

primera vez GLP-1 tras la clonacion del gen

preproglucagon por Schdmit et al.'’ Liver

\ Pancreas
) ) ) ) ¥ Glucose production 4|n5nul!? ] »
La accion insulinotrépica en humanos de GLP- ‘ el #
- . , ‘."" 4 Insulin secretion
1 fue inicialmente descrita en 1987 y se observd  adipose o ren
tissue Muscle 4 Insulin biosynthesis

4 B-cell proliferation
v B-cell apoptosis

gue su potencia era tan elevada que se la

A Glucose uptake
and storage

COﬂSidGI’() a E| Ia. y G I P como IaS responsables dEI Imagen reproducida de: Baggio LL. Drucker DJ. Biology of Incretins:

GLP-1 and GIP. Gastroenterology. 2007:132(6):2131-57.

efecto incretina total 8

I.  Sintesis, secrecién, metabolismo y excrecién
GLP-1 es secretada por las celulas L localizadas principalmente en el ileon distal y colon. La
ingesta alimentaria, especialmente alimentos ricos en hidratos de carbono y grasas, es el

estimulo fisioldgico principal para su secrecién. La via oral es necesaria para su secrecion ya
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que la administracion intravenosa de glucosa no consigue estimular su secrecion.’

El gen que codifica GLP-1 es el gen proglucagon localizado en el brazo largo del cromosoma
2. EI mRNA del gen proglucagén es traducido a una Unica proteina de 180 aminoéacidos la cual
sufre modificacion post-traduccional que dara péptidos diferentes en funcion del lugar en el que

ocurra. Las enzimas encargadas de esta modificacion post-traduccional pertenecen a la familia

Posttransiational cleavage
by PG1/3

de las proproteinas convertasas siendo las in endocrine L cells

proglucagon PC13 PCI3
g g Y v

mas importantes PC1/3'y PC2.’ E GRPP | Glucagon IP-1| |_GLP-1__lIp-2  GLP-2

30 amino acids 33 amino acids

E n h u m anos G LP _ 1 es I i be rad a rép i d am e nte Imagsn re;:;:;:;::ci:langi:;g:;;Q-E[Eji?_\:'lé;r:fa Role of Increting in Glucoss Homeostasis and Disbetes Trestment.

tras la ingesta alimentaria, su secrecion sigue un patrén bifasico: una fase inicial a los 10-15
minutos seguida de una segunda fase a los 30-60 minutos. Puesto que la mayoria de las células
L se encuentran localizadas en la parte distal del intestino es poco probable que su secrecion
sea mediada Unicamente por contacto directo de los nutrientes con las células L, de hecho,
varios estudios han demostrado que el sistema nervioso autdnomo, los neurotransmisores
péptido liberador de gastrina (GRP) y acetilcolina y GIP contribuyen a la rapida secrecién de
GLP-1. Por lo tanto, es probable que la fase inicial en la secrecion de GLP-1 este provocada
por mediadores neurologicos y endocrinos y la fase tardia por el contacto directo del alimento

con las células L.’

Diversos estudios sugieren que la glucosa estimula la secrecién de GLP-1 via produccion de
ATP y cierre de canales de potasio dependientes de ATP produciendo la despolarizacion de la
célula'®, y que los azicares que no son metabolizables promueven la liberacion mediante un
mecanismo dependiente del cotransportador sodio-glucosa.?® Los &cidos grasos libres
insaturados de cadena larga estimulan la liberacién mediante el receptor de proteinas G 120

(GPR120), un receptor acoplado a proteina G expresado de forma abundante en el intestino.’

GLP-1 es inactivado rapidamente por DPP4 teniendo una vida media de menos de 2 minutos.?
DPP4 es expresada en mdaltiples sitios incluyendo la superficie de las células endoteliales
posicionadas adyacentes a las zonas de secrecion del GLP-1, por este motivo mas de la mitad
de GLP-1 que entra a la circulacion portal ha sido inactivada previamente.?? Se ha visto que la

inhibicion de la DPP4 prolonga la vida media de la hormona GLP-1 biolégicamente activa.’
La excrecion del GLP-1 y sus metabolitos parece ser mayoritariamente renal.

Los niveles postprandiales de GLP-1 estan reducidos en personas obesas y con T2DM? y
puesto que la tasa de eliminacion de GLP-1 se mantiene igual?®* esta reduccion probablemente

se deba a una menor secrecion. Como la leptina estimula la secrecién de GLP-1 y personas
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obesas suelen presentar resistencia a la leptina se cree que esta es la responsable de la menor
secrecion de GLP-1.% Los factores que disminuyen la secrecién en T2DM se desconocen.’
Il.  Receptor de GLP-1

El receptor de GLP-1 (GLP-1R) pertenece a la misma familia que GIPR y se encuentra en
numerosos tejidos: células alfa, beta y delta del pancreas, pulmones, corazon, rifiones,
estdbmago, etc. Su expresion disminuye en respuesta a dexametasona, activacion de PKC y GLP-
1,” de la misma manera se ha visto que un estado de hiperglicemia cronico también disminuye
su expresion.?® Al contrario la expresion de GLP-1R esté favorecida por los inhibidores de
DPP4.

El receptor sufre una desensibilizacién homdéloga y heter6loga rapida y es internalizado, si bien
esta desensibilizacion no se ha observado in vivo aun cuando se administraron agonistas del
GLP-1R (GLP-1RA) de forma prolongada.?’

lll.  Acciones pancreaticas

En primer lugar, estimula la secrecién de insulina mediante los mecanismos vistos en GIP.

En segundo lugar, aumenta la transcripcion del gen de la insulina y la biosintesis de esta, esta
accion esta mediada por activacion de vias dependientes e independientes de AMPc/PKA 'y por
aumento de calcio intracelular. El factor promotor de insulina 1 (PDX-1) juega un papel central
en la mediacion de la accion de GLP-1 en la transcripcién de insulina y su secreciéon. GLP-1

aumenta la transcripcion y la union de PDX-1 al gen promotor de la insulina.?

En tercer lugar, estimula la proliferacion de celulas beta e inhibe su apoptosis. La estimulacion

de la proliferacion ocurre mediante varias vias:

e GLP-1 actia mediante la subunidad alfa de la proteina G y PI1-3K/PKB para estimular la
proliferacion y supervivencia de células beta.?® La activacion de PI-3K/PKB facilita la
traslocacion nuclear de PDX-1 y la expresion de nuevo PDX-1 mediante la estimulacion de
la fosforilacion de FOXO1. GLP-1 por tanto ejerce parte de su accion sobre la proliferacion
y diferenciacion de células beta mediante PDX-1.%°

e Parte de su accién sobre la proliferacidn de células beta es por la expresion mediada por CREB
del gen sustrato del receptor de insulina 2 (IRS2).%!

e Es probable que su accién sobre la proliferacion esté mediada también por vias de
sefializacion de calcio/calcineurina/factor nuclear de células T activadas (NFAT). Ratones
que han sufrido delecién de calcineurina bl sufren diabetes relacionada con la edad

presentando proliferacion y masa de células beta disminuidas.®? Se ha observado que la via



calcineurina/NFAT actla promoviendo la expresion de factores como PDX-1, ciclina D1 y

D2, c-Myc

dependiente de ciclina.

y kinasa 4

Confirmando esto se ha
observado que la activacion de
los receptores de GLP-1 aumenta
la expresion de ciclina D1 y que
este efecto esta mediado por la
activacion dependiente de PKA
de CREB.*

e La via AMPc/PKA activa la via
Wnt dependiente de beta
catenina/ TCF7L2 (transcription

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo

forma concomitante P1-3K .38

El efecto citoprotector estd mediado por:

de la expresion de Bcl-2 y Bcl-xL.%®

of%n  GLP-1R
\\’ X ?ﬁ M 4, Adenylyl

EGFR ‘\ c-are - v (b,l. cyclase
. ATP
* P1aK ¥ \
Y
7 \ PKA<—  CAMP
PKC ¥ \
/ IRS-2<« CREB " 5a
- ¥
AKVPKB ¢ ATF-4 "
¥ MAPK
X Bcl-2
Caspase Bel-XL / v
activation _L | ’/
-[- NFxB \¥ CHOP l
Foxo 1 —{ PDX-1 100434
F A L
pelF2 -»olF2

Cyclin D1

Imagen reproducida de: Baggio LL, Drucker DJ. Biology of Incretins:

GLP-1 and GIP. Gastroenterology. 2007; 132(6):2131-57.

factor 7 like 2) que promueve la proliferacion celular mediante el aumento de ciclina D1.3
Se ha observado que TCF7L2 regula la expresion del gen de la insulina y la secrecién de esta
en células beta maduras, de hecho, T2DM se ha ligado a polimorfismos de TCF7L2.%°

¢ Activacion de CREB, que activa IRS2 e induce la via AKT/PKB que media el crecimiento y

la supervivencia celular.3! La activacion de CREB puede actuar también mediante el aumento

¢ Modificacion de la rama PERK de la respuesta a proteinas plegadas (UPR). La activacion de
PKA mejora la transcripcion del factor activador de la transcripcion 4 (ATF4), ATF4 a su vez
activa la expresion de genes que codifican para proteinas entre las que se encuentra GADD34,
esta proteina induce a la fosfatasa de proteinas tipo 1 (PP1) a revertir la fosforilacion de elF2a
producida por PERK acelerando la recuperacion de la sintesis de proteinas.®’

e La activacion de PI-3K por parte de GLP-1 es mediada por transactivacion de EGFR. La
activacion de GLP-1R activa c-Src la cual activa a una metaloproteinasa localizada en la
membrana celular, esta metaloproteinasa rompe un precursor de la betacelulina localizado en

la membrana liberando a esta. La betacelulina una vez liberada se une a EGFR vy activa de

e GLP-1 activa PKB la cual actia sobre el factor nuclear kB (NF-«B). GLP-1 mejora la

capacidad de union a DNA de NF-kB lo cual estimula la expresion de Bcl-2.%°

¢ Se ha visto también que GLP-1RA como Ex-4 protegen de la apoptosis inducida por citocinas

10
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proinflamatorias. Ex-4 inhibe la induccion de la via JINK provocada por IL-1. Esta inhibicion
la consigue por aumento de IB1 (islet-brain 1).4°

El tratamiento combinado de GLP-1RA junto con anélogos de la insulina produce un efecto

citoprotector aditivo contra la apoptosis inducida por &cidos grasos y por citocinas.*

Es importante mencionar que hay mecanismos celulares que limitan el efecto proliferativo de
GLP-1 en las células beta ya que, de lo contrario, el tratamiento continuo con GLP-1RA

provocaria crecimiento descontrolado de células beta.

Por ultimo, y a diferencia de GIP, inhibe la secrecion de glucagon y estimula la secrecion de
somatostatina si bien el mecanismo por el cual inhibe la secrecion de glucagon todavia no esta
del todo claro.’

IV.  Acciones extrapancreaticas

El sistema gastrointestinal mantiene una comunicacion reciproca con el SNC en lo que se
conoce como el eje intestino-cerebro cuya funcién es regular la homeostasis energética. El

intestino detecta la presencia de comida y sefiala al hipotdlamo y al bulbo raquideo.

GLP-1 se puede comportar como un neuropéptido regulador del apetito, la ingesta alimentaria
y el peso corporal. GLP-1R son expresados en neuronas del ganglio nodoso del nervio vago, en
el tronco encefalico y en el hipotdlamo. GLP-1RA reducen la ingesta alimentaria a corto plazo
y su infusion continua inhibe también la ganancia de peso.*? Ademas GLP-1 a nivel central es
capaz de, en condiciones hiperglicémicas, inhibir el uso de glucosa muscular, aumentar la
secrecion de insulina y mejorar el almacenamiento de glucdgeno hepatico preparando al

organismo de forma eficiente para el proximo estado de ayuno.*

GLP-1RA estimulan el crecimiento, la diferenciacion y la supervivencia de células neuronales.

GLP-1 y Ex-4 disminuyen la apoptosis inducida por glutamato.**

Se ha observado que vias dependientes de la activacion de GLP-1R son importantes para el
aprendizaje y la memoria y se ha propuesto que GLP-1RA puedan ser usados en el tratamiento
de enfermedades neurodegenerativas y en otras enfermedades neuroldgicas como la neuropatia

periférica diabética.’

GLP-1RA son potentes inhibidores de la secrecion acida gastrica y del vaciamiento gastrico

provocando que la glucosa acceda a la circulacion sanguinea de forma mas lenta.*®

En higado, muasculo vy tejido adiposo hay dudas de que las acciones que tiene GLP-1 sean

consecuencia de la interaccion con GLP-1R puesto que no se observo aumento de AMPc sino

11
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de inositol fosfoglicano® y se piensa que puede ser por interaccion con otro receptor diferente
u otro tipo de GLP-1R. En musculo esquelético se ha observado un aumento de accion de la
glucogeno sintasa o y una estimulacion del metabolismo y uso de la glucosa. En adipocitos
GLP-1 estimula la absorcion de glucosa, la lipogénesis y la lipolisis, el aumento en la absorcion

de glucosa es menor en pacientes obesos.*®

En el higado se sugiere que, en lugar de aumentar la disponibilidad de la glucosa, GLP-1 reduce
la produccion enddgena de glucosa.*” El mecanismo exacto se desconoce pero se sabe que es
poco probable que sea producido por accion directa en los hepatocitos porque no se ha
determinado que haya presencia de GLP-1R por lo que se piensa que el efecto podria ser
realizado mediante el sistema nervioso autbnomo ya que la activacion de los GLP-1R en sistema

nervioso central inhiben la produccion endogena de glucosa.*®

La capacidad de GLP-1 de regular la produccion de glucosa hepatica es independiente de su
actividad incretina*®. Un estudio analizd la capacidad de normalizar la glucemia del antagonista
del receptor del glucagén (GCGR) Ab-4 y observo que para conseguir su accién normalizadora
de la glucemia en ratones insulinopénicos a los que se les administrdé Streptozocina era

necesario que estuviesen intactos los GLP-1R.*

Esta capacidad de regular la homeostasis de la glucosa de forma independiente de la insulina
confiere una posible utilidad terapéutica en diabetes tipo 1 donde el tratamiento con Liraglutida

y Exenatida ha demostrado tener algo de eficacia.>!>?

Evidencia de estudios tanto en animales como en humanos sugiere que GLP-1RA e inhibidores
de DPP4 tienen un importante efecto sobre lipoproteinas ricas en triglicéridos sin afectar a otras
lipoproteinas, al menos en humanos. Dosis farmacoldgicas de GLP-1 reducen lipidos
postprandiales y la produccion de ApoB-48 y de triglicéridos mediante mecanismos
independientes de la motilidad gastrica.>® Tanto GLP-1 como los inhibidores de DPP4 han
demostrado tener un efecto favorable sobre la dislipemia posprandial. GLP-1 inhibio el
aumento de triacilglicéridos (TAG) y &cidos grasos libres en plasma tras la ingesta® y su
administracion junto a insulina redujo la concentracion de lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL)-TAG y aumentd el tamafio de lipoproteinas de baja densidad (LDL).% Por su parte
inhibidores de DPP4 han mostrado reducir la elevacion posprandial de TAG y lipoproteinas

que contiene ApoB-48 ricas en triglicéridos.*®

5.4 - Importancia del efecto sobre el sistema cardiovascular
Estudios preclinicos realizados sobre incretinas han mostrado efectos sobre el sistema vascular

12
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prometedores y, en un principio, parecen abrir la puerta al tratamiento de complicaciones
vasculares asociadas a la diabetes con un mismo tratamiento. Si bien inicialmente estos efectos
se atribuyeron a la pérdida de peso que producen, los datos que se manejan hasta el momento
sugieren una accion directa de GLP-1 sobre distintos tejidos:
I.  Miocardio

Los receptores de GLP-1 estan presentes en el miocardio® donde su activacion desencadena un
aumento de los niveles de AMPc de forma similar a como ocurre en pancreas. No obstante, en
el miocardio el aumento de AMPc no se acompafia de un aumento de calcio intracelular y de la
contractilidad cardiaca.’® Estudios en perros han demostrado que la infusion continua durante

48 horas de GLP-1 produce un aumento en la absorcion de glucosa por parte del miocardio.®’

No esta del todo claro que las acciones de GLP-1 en el miocardio sean por accién directa o
indirecta ya que la liberacion de insulina por parte de GLP1 aumenta la absorcion de glucosa
por parte del miocardio, ademas el aumento de sefializacién de la insulina en el corazén lleva a
una activacion de la via PIBK/AKT, aumento de la actividad de la 6xido nitrico sintasa
endotelial (eNOS) e inhibicion de quinasa activada por AMP (AMPK).%’

ll.  Vasos sanguineos
En células endoteliales se ha observado un aumento en la produccién de 6xido nitrico (NO)

gracias a un aumento de la fosforilacion de eNOS.%°

La Liraglutida (inhibidor de DPP4) previno el aumento de inhibidor de la activacion de
plasmindgeno tipo 1y de la molécula de adhesion celular vascular (VCAM-1) y GLP-1 redujo
la formacidn de especies reactivas de oxigeno (ROS) y la expresion de mRNA de VCAM-1
inducida por AGE.®°

En humanos se ha observado una mejora del flujo sanguineo provocada por GLP-1 end6geno
y no por agonistas resistentes a la degradacion. La Exenatida (GLP-1RA) por ejemplo no
demostr6 tener efecto en la funcion endotelial in vitro tras infusion.®*

lll.  Frecuencia cardiaca y presion sanguinea

En modelos con ratones se ha observado la capacidad de GLP-1RA de reducir la presion
sanguinea, pero en humanos este efecto es controvertido, hay estudios que han demostrado una
reduccion en presion arterial sistélica y diastolica aunque esta se asocio a la reduccion del peso
corporal que produjeron estos farmacos®’ mientras que una revision reciente indica que no se
ha observado de forma consistente una reduccion de la presion sanguinea.®?

IV.  GLP-1(9-36)
GLP-1 (9-36) es el metabolito principal in vivo de GLP-1 y por norma general se comporta

13
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como un antagonista competitivo de GLP-1 en células beta y tracto gastrointestinal pero se ha
observado en cardiomiocitos neonatales de ratas se ha observado que mejora la viabilidad
celular tras reoxigenacion después de 48 horas de hipoxia y en estudios con animales se ha visto

que niveles suprafisiolgicos tienen una accion cardioprotectora.®’

A pesar de esto el uso de inhibidores de DPP4 los cuales reducen los niveles de GLP-1(9-36)
también han demostrado tener efectos cardioprotectores importantes mejorando los resultados
tras infarto de miocardio en ratones y reduciendo el tamafio de la zona infartada.5®
V.  Aterosclerosis

Tanto efectos directos como indirectos de GLP-1 reducen la formacion de placas de ateroma®’.
En estudios con animales se ha observado que la infusion de exendina-4 durante 1 hora reduce
los niveles de mMRNA de marcadores de inflamacion como MCP-1y TNF-a, se cree que también
reduce la formacion de células espumosas ya que macréfagos de ratones tratados con exendina-

4 exhibian una expresion reducida de CD36 y una menor acumulacion de esteres de colesterol®,

5.5 - Terapia con incretinas
De las dos hormonas incretinas conocidas hasta la actualidad solo una ha sido empleada en el

tratamiento de T2DM: GLP-1. El motivo por el que GIP no se ha empleado es porque en T2DM
las concentraciones de esta hormona son normales o elevadas pero su capacidad insulinotropica
es deficiente.% Se ha observado que la hiperglucemia mantenida junto a productos finales de
glicacion (AGESs) reducen la expresion de GIPR, asi como de PI3K y elimina la fosforilacion

inducida por GIP de AKT vy la secrecion de insulina estimulada por GIP.%® El desarrollo de

%+ Exenatida

farmacos se centrd entonces en normalizar los niveles de e
% Liraglutida

) ) ) Agonistas | . : .

GLP-1 los cuales si se encuentran reducidos en pacientes | . p 1 | * Exenatida de liberacion
o ) ) ) s prolongada

con T2DM y cuya funcion incretina estd mantenida.®® % Lixisenatida

<+ Sitagliptina

Actualmente hay aprobados 9 farmacos en la UE 10S | jnhibidores | = Vildagliptina
%+ Saxagliptina

cuales se pueden englobar en dos grupos en base a su de DPP4 | & Linagliptina
. ., 4 Alogliptina
mecanismo de accion. Tablo 2 Farmacos comercializados en Europa

El instituto nacional de salud y excelencia clinica britanico (NICE) en su guia para el manejo
de T2DM en adultos recomienda el uso de inhibidores de DPP4 en doble y triple terapia si no
se controla la glucemia con metformina. Los agonistas de GLP-1 solo los recomiendasi la triple

terapia con metformina no es efectiva y si los pacientes presentan:

e Un IMC > 35 Kg/m?y problemas psicoldgicos o médicos asociados con la obesidad

e Un IMC < 35 Kg/m?y que el tratamiento con insulina suponga problemas ocupacionales o a
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los que la pérdida de peso les beneficie en otra comorbilidad relacionada con la obesidad.®’

La tendencia actual est4 basada en el concepto de individualizacion del tratamiento para
conseguir alcanzar objetivos propios de cada paciente, a favor del tratamiento con incretinas es

que estos objetivos suelen incluir el evitar la ganancia de peso y la hipoglucemia.

5.6 - Controversia reciente
En 2013 un articulo estudio la capacidad regenerativa pancreatica y observo que la terapia con

incretinas produce una marcada expansion de los compartimentos endo y exocrinos del
pancreas. Se encontrd evidencia del desarrollo de displasia e hiperplasia de células alfa y se

apuntd a la potencial evolucion de estas lesiones a tumores neuroendocrinos.®®

En respuesta a esto la FDA (Food and Drug Administration) y la EMA (European Medicines
Agency) evaluaron la bibliografia disponible concluyendo que la asociacién entre farmacos
relacionados con las incretinas y el desarrollo de pancreatitis y cancer pancreatico no es
consistente con todos los datos clinicos disponibles. A pesar de esto determinaron que la
pancreatitis se debia considerar como un riesgo asociado a estos medicamentos. Ambas

agencias contintan investigando la asociacion.®

6 - Discusion

Las incretinas son hormonas gastrointestinales cuya funcion principal es la de estimular la
secrecion de insulina después de la ingesta, esta capacidad es interesante para el tratamiento de
T2DM en la cual hay una resistencia a la accion de la insulina. Los mecanismos de accion por
los que consiguen este efecto parecen estar bastante claros actualmente, esto llevo al desarrollo
de farmacos que potenciasen la accion de las incretinas, bien inhibiendo su metabolismo o bien
siendo analogos a estas, como GIP pierde su accion insulinotrépica en enfermos con T2DM se

desarrollaron andlogos de GLP-1.

Tanto GLP-1RA, como inhibidores de DPP4 han demostrado ser efectivos en el tratamiento de
T2DM. En el caso de los agonistas de GLP-1 se ha mostrado su capacidad para reducir HbAlc
alrededor de un 1% administrados en monoterapia en pacientes con T2DM?3, Ademas, estudios
donde se comparo el efecto de GLP-1RA con el efecto de la administracion de insulina
mostraron que GLP-1RA tienen una potencia similar en la reduccion de HbAlc en pacientes
con T2DM? pudiendo emplearse como una alternativa ayudando a reducir casos de
hipoglucemia. De hecho, una de las principales ventajas con respecto a otras terapias es la

incapacidad de producir hipoglucemia que tienen estos farmacos.

En la actualidad los inhibidores de DPP4 se utilizan cada vez mas como segundo escalon en

15
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asociacion con metformina en lugar de sulfonilureas ya que tienen una efectividad similar y las
sulfonilureas pueden producir episodios graves de hipoglucemia y ganancia de peso. Los
inhibidores de DPP4 han mostrado su efectividad reduciendo de media la HbAlc en 0,6-0,9%.

Uno de los efectos potencialmente interesantes en T2DM es la capacidad regenerativa y
antiapoptoética que tienen las incretinas, esta accion ayudaria a mantener la masa de células beta
y retrasaria el comienzo del tratamiento con insulina. En los dltimos afios ha habido
preocupacion con la aparicion de pancreatitis y cancer pancreatico en pacientes que estaban
siendo tratados con andlogos de GLP-1R e inhibidores de DPP4, la revision bibliografica
realizada por la EMA y la FDA no demostr6 una asociacion causal entre el uso de estas terapias
y el desarrollo de estas patologias, no obstante, la pancreatitis se mantiene como una reaccion
adversa en ficha técnica y se continla investigando. Estas hormonas mejoran la proliferacion
celular a nivel de pancreas pero esta accion no es carente de frenos, GLP-1 se auto-limita a este
nivel ya que su accion prolongada lleva a la produccién de 4 reguladores negativos de la

sefializacion intracelular’®:

e Un regulador de la sefializacién de proteinas G (RGS2)
¢ Dos antagonistas de CREB: CREM (Elemento modulador de la respuesta por AMPc) e ICERI
e La fosfatasa de especificidad dual DUSP14, un regulador negativo de la via MAPK/ERK1/2

Adicionalmente las incretinas han demostrado tener accién en tejidos extrapancreaticos. Una
de sus acciones mas importantes es la capacidad de actuar sobre el tejido adiposo y sistema
nervioso consiguiendo reducir el peso, ya que gran parte de pacientes con T2DM presentan o
desarrollan obesidad y puesto que la T2DM favorece el desarrollo de obesidad. En el paradigma
actual de tratamientos individualizados la terapia basada en incretinas gana importancia ya que
consigue evitar la aparicion de hipoglucemia y la ganancia de peso.

De los deméas efectos extrapancredticos dos son relativamente importante de cara a

investigaciones futuras.

Primero, las acciones a nivel del sistema cardiovascular observadas en estudios preclinicos son
prometedoras y si se confirman en estudios clinicos mas extensos las incretinas podrian
utilizarse en pacientes diabéticos con elevado riesgo cardiovascular para evitar la aparicion de

complicaciones o mejorar el pronostico tras la aparicion de estas.

Segundo, a nivel hepatico las incretinas han demostrado reducir la liberacion de glucosa y
estudios realizados con antagonistas de GCGR han demostrado que consiguen recuperar niveles

normoglicémicos en pacientes diabéticos tipo 1, el uso de una terapia combinada a base de
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antagonistas de GCGR y farmacos basados en las incretinas permitiria la obtencion de una
respuesta maxima utilizando dosis submaximas de ambos farmacos con la consiguiente
reduccion en la aparicion de efectos adversos*®. Esto abre la puerta al empleo de terapia basada

en las incretinas para el tratamiento no solo de T2DM sino para el tratamiento de TIDM.

7 - Conclusiones
La diabetes mellitus tipo 2 es uno de los principales problemas de salud del siglo XXI. La

Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estim6 que en el afio 2000 150 millones de personas
mayores de 20 afios padecian la enfermedad. Por este motivo es importante que se sigan
investigando nuevas y mejores terapias para el tratamiento de esta.

. . . # No producen hipoglucemia

Las incretinas como terapia Ventajas | % Reduccion de peso asociada al control de la glucemia

<+ Posible mejoria del estado cardiovascular de los pacientes
4 Administracion subcutdnea de los agonistas de GLP-1R
ventajas y desventajas con | Desventajas | % Desarrollo de anticuerpos frente a agonistas GLP-1R

4 Efectos adversos graves en algunos casos

reSpeCto a otras terapias. Tablo 3 Ventajas y desventajas de o terapia con incretings

han mostrado una serie de

La diabetes tipo 2 suele cursar con una serie de comorbilidades como puede ser obesidad,
dislipemia, hipertension, enfermedad renal y patologia cardiovascular (macro y micro
vasculares). El uso de incretinas ha demostrado, como minimo en estudios preclinicos, que
puede actuar no solo a nivel pancreético con su accion insulinotrépica, sino que puede actuar
mejorando muchas de las comorbilidades de la diabetes tipo 2 como pueden ser: obesidad,

hipertension y enfermedad cardiovascular.

Por altimo, las incretinas podrian ser dtiles en el tratamiento de T1IDM usandose junto a
antagonistas de GCGR abriendo una nueva rama de tratamiento para esta enfermedad.
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