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Cuando se ingiere glucosa por via oral se genera
una mayor respuesta secretoria de insulina que cuan-
do la administramos por via endovenosa! (figura 1).
Este fendmeno se denomina “efecto incretina”, al
parecer responsable de 70% de la produccién de insu-
lina total en individuos sanos como respuesta a una
comida o ingestion oral de glucosa?. La secrecién de
insulina asociada con el efecto incretina es potenciada
por dos hormonas intestinales: el GIP (polipéptido
inhibitorio gdstrico) y el GLP-1 (péptido semejante al
glucagénl). Estos péptidos intestinales se producen en
respuesta a la absorcién de glucosa y otros nutrientes,
como proteinas y grasas; ingresan en la circulacién y
de forma ostensible incrementan la secrecién de insu-
lina inducida por glucosaZ?.
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GIP: ACCIONES FISIOLOGICAS
Y REGULACION

GIP es una hormona de 42 aminoécidos secretada
por las células intestinales K, localizadas sobre todo
en el intestino delgado proximal2. Se produce como
respuesta a la ingestién oral de glucosa y grasas?. Su
funcién es incrementar la liberacién de insulina indu-
cida por la glucosa3 y es inactivada por la dipeptil-
peptidasa-4 (DPP-4). A pesar de la relativa vida corta
(5-7 minutos)34, el GIP en su forma intacta no degra-
dada puede ser la mayor hormona responsable del
efecto incretina en humanos3-¢. El GIP también puede
regular el metabolismo de grasas en adipocitos y bajo
condiciones experimentales mejora la supervivencia
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La respuesta a la insulina es mayor despues de la toma de glucosa oral que de glucosa IV,
a pesar de que la concentracion de glucosa en plasma sea similar
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de las células beta pancredticas23. Otros estudios
experimentales han descrito los efectos del GIP sobre
varios tejidos, incluidos el sistema nervioso central, el
tejido adiposo y el hueso?. Parece que existe un con-
trol hipotaldmico en la sefalizacién de insulina que
posiblemente ejerza una regulacién negativa de la
secrecién del GIP después de ingerir glucosa’. El GIP
no retarda el vaciado gdstrico en humanos y no inhi-
be la secrecién de glucagén; por el contrario, el glu-
cagén puede ser estimulado por el GIP bajo ciertas
condiciones8.

Las acciones del GIP son mediadas por receptores
acoplados a la proteina G, localizadas especialmente
sobre las células beta del islote2. Los efectos de GIP
sobre la secrecién de insulina inducida por glucosa
parecen ser muy prometedores de cara al manejo de
la diabetes tipo 2. Desafortunadamente los individuos
con diabetes tipo 2 y otras formas de diabetes presen-
tan de forma general una sensibilidad reducida a la
actividad insulinotrépica de este péptido®.92.10. Si bien
GIP es normalmente secretado o aun hipersecretado
en diabetes tipo 2, sus acciones insulinotrépicas son
perdidas, tal vez como resultado de una reducida
expresion del receptor de GIP o de una reducida sen-
sibilidad de la célula beta al GIP11.12, En un reciente
estudio la infusién de GIP en diabéticos tipo 2 indujo
una moderada elevacién de la respuesta temprana de
insulina de 0 a 60 minutos sin que hubiera una dismi-
nucién de la glucosa plasmética durante ese mismo
periodo de tiempo. Asimismo, el GIP indujo un incre-
mento en los valores de glucosa durante el periodo
postprandial tardio (120-360 minutos). Asi, el GIP es
por si mismo glucogénico en pacientes con diabetes
tipo 2; también puede modular algunos factores u
hormonas glucogénicos o incrementar la resistencia a
la insulina o ambas. Parte de la explicacién acerca de
por qué el GIP no disminuye los valores de glucemia
en los estadios tempranos postprandiales es porque
también estimula la liberaciéon de glucagén y produce
mayor hiperglucemia en los estadios finales por supri-
mir el efecto de la GLP-113,

En contraste con GIP, la actividad insulinotrépica de
GLP-1 es bastante bien preservada en pacientes con
diabetes tipo 2.
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GLP-I: REGULACION, ACTIVIDAD INCRETINA
Y ACCIONES ADICIONALES

REGULACION

En el ser humano el GLP-1 es secretado por las
células L, localizadas sobre todo en yeyuno distal,
fleon y colon2.14, Se liberan dos GLP-1 biol6égicamente
activos y formas truncadas y equipotentes: el GLP-1
amida (7-36) (GLP-1 “amidado”, la mayor forma en
humanos) y el GLP-1 glicina extendida (7-37). Otras
dos formas menores de GLP-1 (1-37 y 1-36) parecen
ser inactivas (2-15). Los niveles plasmaticos de GLP-1
se incrementan al cabo de unos minutos tras ingerir
alimentos, lo que sugiere que una sefial endocrina y
neural provocan la secrecién de GLP-1 antes de que
los nutrientes directamente absorbidos estimulen a las
células L4. Igual que el GIP el GLP-1 es rédpidamente
inactivado por el DPP-4: més de 50% del GLP-1 secre-
tado es metabolizado antes de que alcance la circula-
cién sistémica. La vida media del GLP-1 es menor de
2 minutos?, y pasa a la forma de GLP-1 (9-36) amida,
también denominada GLP-1m16 (figura 2). La activi-
dad del GLP-1 es mediada por el receptor de GLP-1,
que es expresado en las células del islote pancredtico,
el estémago, el corazén y el hipotdlamo?. Por ejem-
plo, en el hipotdlamo estudios en ratas han encontra-
do que el GLP-1 puede actuar sobre la memoria y
mejorarla en sujetos con diabetes cuando es adminis-
trada en dosis farmacolégicalé. La estimulacién del
receptor de GLP-1 activa varias vias de sefalizacién
intracelular, incluyendo las que regulan la secrecién y
biosintesis de insulina, y ademds tiene efectos tréficos
sobre la célula beta.

Un mecanismo responsable para la expansién de
la masa de células beta es la inhibicién de la apopto-
sis18. El efecto del GLP-1 sobre la apoptosis parece
ser mediado por el receptor del GLP-1 (GLP-1R) y la
expresion del GLP-1R en lineas celulares no pancred-
ticas da lugar a que tales células se conviertan en sen-
sibles a la inhibicién de la muerte celular programada
por el GLP-119,

Un segundo mecanismo responsable para la expan-
sién de la masa de las células beta es la proliferacién
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celular mejorada. Las células que expresan insulina
son estimuladas a proliferar por la administracién de
GLP-1 in vivo20,

ACTIVIDAD BIOLOGICA DE LA GLP-1

La GLP-1 modula varios procesos relacionados
con el metabolismo de glucosa. En individuos sanos,
la infusién del GLP-1 nativo a niveles casi fisiolégicos
estimula la secrecién de insulina de forma depen-
diente de la glucosa®21. En sujetos con diabetes tipo
2 el tratamiento con GLP-1 ha demostrado un incre-
mento en los valores de insulina en ayunas y estimu-
lado por comida, disminuye la glucosa plasmdtica
de ayunas y suprime la hiperglucemia postprandial
sin causar hipoglucemia?2.23. La preinfusién extendi-
da de GLP-1 incrementa marcadamente la respuesta
de insulina de la primera fase a glucosa intravenosa,
a la vez que mejora la secrecién de la segunda fase.
En contraste, la infusién en bolo del GLP-1 inmedia-
tamente antes de dar una carga de glucosa ocasiona
una pequeia mejora en la primera fase de la secre-
cién de insulina y un efecto mayor sobre la segunda
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fase?4. La administracién de GLP-1 poco antes de una
ingesta oral incrementa los valores de insulina pre-
prandiales y suprime le hiperglucemia postprandial.
Los valores de insulina postprandiales pueden adn ser
reducidos como resultado de una disminucién de los
valores de glucosa?2,

El GLP-1 ayuda a mantener los depésitos de insulina
promoviendo la biosintesis y el gen de transcripcién
de la insulina estimulada por glucosa2?. El GLP-1
incrementa los niveles del AMP-ciclico de la célula
beta; esta accién es mediada por un receptor deno-
minado Epac 225. Ademdés incrementa la transcrip-
cién del gen de la insulina y estimula la liberacién
de insulina dependiente de glucosa. Sin embargo, a
diferencia de otros agentes despolarizantes (como
son las sulfonilureas), la sefAalizacién del GLP-1R es
glucosa-dependiente?é. El GLP-1 también incrementa
la expresién del gen y la actividad de unién del factor
de transcripcién pancredtica y el gen homeobox
duodenal 1, probablemente a través de la via depen-
diente de fosfatidilinositol-3-kinasa??.

La hormona ha sido asociada con la restauracién
de la célula beta resistente a glucosa en estado de



competencia con la glucosa?28. Estudios preclinicos
sugieren que la GLP-1 aumenta y protege la “salud” de
la célula beta. En cultivo el GLP-1 promueve la diferen-
ciacién de las células progenitoras del islote hacia célu-
las endocrinas que producen insulina o glucagén2?.30,
Estudios in vitro indican que el GLP-1 protege la célula
beta de la amenaza de muerte celular inducida por
los valores elevados de glucosa y lipidos y ayuda a man-
tener la morfologia de las células del islote19:31.
Como se ha sefAalado anteriormente, las acciones
del GLP-1 se realizan a través de su receptor (GLP-1R).
Aparte que el GLP-1R esté localizado en los islotes pan-
credticos, también se ha encontrado en el estémago,
duodeno, pdncreas exocrino, tronco cerebral, tdlamo,
hipotdlamo, hipocampo, corazén, pulmones y rifio-
nes32. Ademés se han encontrado sitios de unién del
GLP-1 en células musculares, adipocitos e higado33-36,
Los efectos positivos sobre la glucosa plasmética
postprandial observados con el tratamiento de GLP-1
pueden también ser resultado de la capacidad de la hor-
mona para retardar el vaciado gdstrico. En individuos
sanos el GLP-1 produce un retardo dosis-dependiente
del vaciado gdstrico, que puede inhibir la secrecién de
insulina estimulada por la comida. En el contexto de la
diabetes tipo 2, sin embargo, la inhibicién parcial del
vaciado gdstrico puede aumentar el beneficio terapéutico
del GLP-1 debido a un enlentecimiento en la entrada
del nutriente dentro de la circulacién, que es un principio
del tratamiento establecido?!. Los GLP-1 y los agonistas
del receptor de GLP-1 reducen el hambre, la ingestién
de energia y el peso corporal en pacientes con diabetes
tipo 237. Varios grupos de investigadores han sugerido
que los efectos del GLP-1 sobre el vaciado gdstrico con-
tribuyen significativamente a la reduccién observada de
la hiperglucemia postprandial y a la pérdida de peso.
Los efectos sobre el vaciado gdstrico son probablemen-
te mediados por la accién sobre la transmisién neural
vagal?21,22,39,40 E| GLP-1 también parece contribuir al
mecanismo de “freno ileal”, por el que los nutrientes en
el intestino delgado enlentecen las funciones gastroin-
testinales superiores?!; en este caso parece existir una
mayor sensibilidad del GLP-1 al contenido lipido intesti-
nal38. El retardo en el vaciado gdstrico contribuye a la
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sensacion persistente de “estar lleno”, que puede ser
parcialmente responsable de la reduccién del ham-
bre, de la ingestiéon de energia y del peso corporal
observada en los ensayos con GLP-1 y los agonistas
de GLP-137,41,42 E| GLP-1 media los efectos sobre el
centro de saciedad hipotaldmica o las vias neurales
implicadas en la regulacién de la ingestién de ener-
gia (por ejemplo, las vias que disparan la conducta
anorexigénica)?2.

El GLP-1 inhibe la liberacién de glucagén de las
células alfa pancredticas en individuos sanos?!; en
pacientes con diabetes tipo 2, la infusién exégena de
GLP-1 ha demostrado reducir la secrecién de gluca-
g6n2.9.22, El GLP-1 no inhibe la liberacién de glucagén
en presencia de hipoglucemia, ni altera la contrarregu-
lacién de la hipoglucemia; de este modo es improbable
que produzca hipoglucemia43.

La informacién de estudios preclinicos sugiere que
el GLP-1 suprime la produccién de glucosa, incremen-
ta la sintesis de glicdgeno en el higado y el metabolis-
mo de glucosa en el musculo y regula el metabolismo
de glucosa y de grasas en adipocitos humanos2:44,
Algunos de los efectos del GLP-1 sobre el metabolismo
de la glucosa periférica pueden ocurrir a través de
acciones sobre el sistema nervioso central2:45.

Varios estudios han demostrado efectos potencial-
mente beneficiosos del GLP-1 sobre el sistema cardio-
vascular (por ejemplo, sobre el dafo de isquemia/
perfusién y la contractibilidad miocdrdica, mejora en la
supervivencia después de un infarto)46.47.48, sistema
nervioso (accién antiapoptética sobre las células neu-
ronales)?, sistema renal (por ejemplo, natriuresis)49.50
y el sistema endocrino? (por ejemplo, modulacién del
eje hipotdlamo pituitario), pero su significaciéon clinica
no estd aun del todo claras! (figura 3).

ALTERACIONES DEL SISTEMA INCRETINA
COMO CAUSA DE LA DIABETES TIPO 2

Al parecer la secrecién postprandial de GLP-1 estd
disminuida en la diabetes tipo 252, pero estos datos no
son enteramente representativos y pueden ser reflejo
sélo de la variabilidad en la secrecién de incretinas?.
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En un estudio, por ejemplo, no se ha encontrado dis-
minucién en los niveles de GLP-1 en pacientes con dia-
betes tipo 2 después de la ingestién de una comida
mixta o ingestién oral de glucosa3. Si la secrecién de
GLP-1 no se afecta por la enfermedad, el efecto incre-
tina disminuido observado en la diabetes tipo 2 puede
ser atribuido sobre todo, aunque no completamente, a
la eficacia disminuida del GIP En sujetos con normo-
glucemia GIP y GLP-1 parecen interactuar de forma
aditiva, mejorando mutuamente las acciones insulino-
trépicas por medio de receptores separados sobre la
célula beta pancredticas. Un modelo de estas acciones
coordinadas sobre la célula beta postula que el GIP
estimula la exocitosis de grénulos utilizables de insuli-
na, mientras que el GLP-1 ayuda con la exocitosis de
la insulina utilizable y también activa la biosintesis de
insulinal2. De la misma forma, secreciones fisiolégica-
mente normales de GLP-1 pueden retener mucho su

m P obiil 2010

IRZM Patofisiologia del sistema incretina: papel en la fisiopatologia de la diabetes tipo 2

\ Intestino

SNC
Saciedad

——> Estomago

Vaciamiento
gastrico

Corazon

Cardioproteccion
Funcién cardiaca

Adaptado de Baggio & Drucker (2}; * estudios en animales

bioactividad incluso en diabetes tipo 2, aunque pue-
den ser insuficientes para mantener el efecto incretina
completo. Asi, pueden ser necesarios niveles suprafi-
sioldgicos o farmacolégicos de GLP-1 para restablecer
el efecto insulinotrépico de ambas hormonas hasta lo
estrictamente fisiolégico. Un origen alternativo para la
accién disminuida del GLP-1 en diabetes tipo 2 puede
ser la infrarregulacién inducida por la hiperglucemia
derivada de la expresién del receptor del GLP-1 en los
islotes pancredticos54. Recientemente se ha encontra-
do que la supervivencia de la célula beta pancredtica
y su funcién estdn reguladas por un interjuego entre el
gen TCFL2 (T-cell factor 7-like, nominalmente conoci-
do como TCF4) y la expresidon y la sefalizacién de los
receptores GLP-1R/GIPRS5,

Asi, es probable que la alteracién en la secrecién
de GLP-1 se desarrolle secundariaomente a otras alte-
raciones metabdlicas en la diabetes tipo 2 més que



representar un defecto primario en la patogénesis de
esta diabetes56.

Recientemente se ha demostrado que la hipergluce-
mia aguda disminuye los niveles postprandiales de GIP
y GLP-1, posiblemente por una disminucién en el tiem-
po de vaciado gdstrico. Esto plantea la posibilidad de
que los niveles disminuidos de incretinas en algunos
pacientes con diabetes tipo 2 son una consecuencia
mds que una causa de diabetes tipo 257.

Aun considerando las posibilidades presentadas
anteriormente, los datos constatados indican que los
pacientes con diabetes tipo 2 permanecen relativa-
mente sensibles al GLP-1, y por esto la hormona es un
tratamiento légico para esta condicién. La adminis-
tracién farmacolégica de GLP-1 durante 6 semanas
en pacientes con diabetes tipo 2 reduce significativa-
mente los valores de glucemia al cabo de 8 horas y
mejora el control glucémico a largo plazo, lo que es
medido por la hemoglobina Alc (HbA1c). Estos efec-
tos ocurren como resultado conjunto de la mejoria de
la funcién de la célula beta, de la desaceleraciéon del
vaciado géstrico, de la supresién del apetito y de la
reduccién en el peso corporal y de los dcidos grasos
libres42. La infusién continua durante 48 horas de
GLP-1 en 6 pacientes con diabetes tipo 2 se asocié
también a una disminucién no significativa en las pre-
siones arteriales sistélicas y diastdlicas58.

La desaparicién rdpida del GLP-1 endégeno por
DPP-4 significa que el péptido nativo puede ser admi-
nistrado por infusién continua endovenosa o subcutd-
nea, lo que no es prdctico para un tratamiento crénico.
Este acortamiento de la vida media del GLP-1 puede ser
limitado inhibiendo el DPP-4 o administrando agonistas
del receptor GLP-1 resistente al DPP-4 (figura 4).

Los inhibidores de DPP-4 (por ejemplo, sitaglipting,
vildagliptina) han sido desarrollados satisfactoria-
mente para uso clinico?. La magnitud de sus efectos
sobre la actividad GLP-1 es limitada a los niveles
endégenos utilizables de la hormona. De forma tipica,
los inhibidores DPP-4 incrementan dos veces los valo-
res de GLP-1, por ejemplo; se trata de cambios dentro
del rango fisiolégico5?. Los inhibidores del DPP-1 han
demostrado reducciones de la HbAlc de hasta 1%
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y son generalmente neutros sobre el peso?0. La DPP-4
es una enzima ubicua con muchos sustratos, incluyendo
neuropéptidos, citoquinas, otras hormonas gastrointes-
tinales y quemoquinas; por tanto, ha generado cierta
preocupacién con respecto a los posibles efectos de la
inhibicién de la DPP-4 sobre otros sistemas y funciones
fisiolégicas: por ejemplo, la DPP-4 es expresada sobre
linfocitos hace temer algunos efectos adversos sobre
la funcién inmune?.41. Sin embargo, los ensayos clinicos
disponibles hasta ahora indican que los inhibidores de
la DPP-4 son bien tolerados4.

En contraste con los inhibidores de la DPP-4, los
agonistas de los recetores del GLP-1 pueden ser
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administrados en mayores concentraciones farmaco-
l6gicas para alcanzar una mayor estimulaciéon del
receptor de GLP-1 y mavyor respuesta de la célula
beta. El agonista del receptor de GLP-1 exenatida ha
demostrado reducciones de la HbAlc de aproxi-
madamente 1,14% y reducciéon de peso de hasta
3,1 Kg437.62, La exenatida es un péptido sintético de
39 aminodcidos idéntico a la molécula de exendina-4,
primeramente aislado de las secreciones de la gléan-
dula salival del monstruo de Gila. La exenatida muestra
aproximadamente 53% de homologia con el GLP-1
mamifero, pero es estructuralmente resistente al meta-
bolismo por la DPP-463, Es administrada por inyeccién
subcutdnea dos veces al dia alrededor de 60 minutos
antes de las comidas de la mafana y la noche. Existe
una formulacién de liberacién retardada administrada
una vez a la semana.

Otro farmaco basado en la GLP-T actualmente en el
mercado es la liraglutida, un andlogo de GLP-1 humano
que se administra una vez al dia y casi completamente

homdélogo al péptido nativo. El acoplamiento de un
grupo acil 4cido graso al GLP-T humano prolonga
la vida media del péptido hasta 13 horas debido a la
unién no covalente a la albdmina. Liraglutida se admi-
nistra por via subcutdneas3.

Estudios de grandes ensayos clinicos, que valoran
los agonistas de receptores del GLP-1 en pacientes con
diabetes de tipo 2, han demostrado que estos agentes
exhiben muchas de las acciones del GLP-1 nativo,
incrementan la secrecién de insulina estimulada por
glucosa, reducen de forma significativa la HbATc
(cuando son utilizados en monoterapia o en combina-
cién con otros agentes), producen pérdida de peso y
disminuyen las presiones arteriales sistélica y diastdli-
ca. Recientemente se ha demostrado que liraglutida
disminuye mds la HbAlc que exenatida y presenta
menos episodios de hipoglucemia que la misma exe-
natidab4, lo que, unido a su pauta posolégica, le con-
fiere potencialmente cierta ventaja respecto al otro
andlogo de GLP-1.
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