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RESUMEN

El efecto incretina estd dado por las funciones del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa y un
péptido similar a glucagén sobre la hiperglucemia en el organismo humano. Desde su descubrimiento ha
cobrado un papel cada vez mas significativo en la elaboracién de nuevos farmacos normoglucemiantes, que
logren el control metabdlico de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2. El objetivo de esta revision es
actualizar la informacién sobre el efecto incretina, su relacién con la diabetes mellitus tipo 2, los farmacos
cuyo mecanismo de accion se basa en este fendmeno fisioldgico, asi como las perspectivas para el futuro
inmediato en este tema. Para ello se realizd una revisién bibliografica, empleando servicios disponibles desde
la red Infomed, especificamente: SciELO, Hinari, PubMed y EBSCO. Se resumen aspectos del sustrato
fisioldgico y fisiopatoldgico del efecto incretina y su aplicacién en la terapéutica de los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2, asi como los resultados positivos que se han logrado hasta el momento en este campo.
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Descriptores: INCRETINAS; DIABETES MELLITUS/complicaciones.

SUMMARY

The incretin effect is produced by the functions of the glucose-dependent insulin-tropic polypeptide and a
peptide similar to glucagon on the hyperglycemia in the human organism. Since it was discovered it has taken
on a growing greater significance for the production of new normoglycemic drugs that can get the metabolic
control in patients suffering from type 2 diabetes mellitus. The objective of this study is to bring up to date the
information about the incretin effect, its relation to type 2 diabetes mellitus, the drugs whose mechanism of
action is based on this physiological phenomenon and the prospects of this subject for the immediate future.
For that, a bibliographical search was carried out in the services available in Infomed network, specifically in:
SciELO, HINARI, PubMed and EBSCO. This study was useful to resume the physiologic and physiopathologic
substratum of the incretin effect and its application for the therapeutic of type 2 diabetic patients, as well as
the positive results accomplished in this field so far.
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INTRODUCCION

Las incretinas constituyen un grupo de hormonas
secretadas por el sistema digestivo, las cuales desde
su descubrimiento han constituido un importante
avance en el conocimiento del sustrato fisiopatoldgico
de la diabetes mellitus tipo 2. (1) Paralelamente han
abierto la puerta a la investigacién y elaboracién de
un grupo de farmacos que emplean este mecanismo
para lograr la normoglucemia en pacientes diabéticos
tipo 2. Los hipoglucemiantes clasicos, pese a sus
grandes efectos beneficiosos, no logran el control

metabdlico de un significativo nimero de pacientes
diabéticos, ademas de causar efectos adversos tan
peligrosos como la hipoglucemia. Estos
inconvenientes se espera puedan ser corregidos con
la terapia con farmacos con efecto incretina,
elevando la calidad de vida de los pacientes
diabéticos. (1) En ello estuvo la motivaciéon a la
realizacion de la presente revision de la literatura
cientifica acerca del tema.
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DESARROLLO
Se realizd wuna revision bibliografica empleando
servicios disponibles desde la red Infomed,

especificamente: SciELO, Hinari, PubMed y EBSCO, a
través del cual se consultaron las bases de datos
especializadas MEDLINE, Academic Search Premier y
MedicLatina.

Aspectos historicos

En el afio 1877 el bidlogo y médico francés Claude
Bernard dio a conocer su famoso texto “Lecons sur le
diabéte”, en el cual afirmaba que la glucosa
administrada por via oral producia niveles menores
de glucosuria, en comparacibn con aquella
administrada via endovenosa. (1) En 1902 el fisidlogo
britanico Willam Maddock Bayliss y su colega Ernest
Starling descubrieron que una sustancia producida
por el intestino era capaz de estimular la secrecidon
pancredtica. (2) En 1906 Moore y colaboradores,

metabdlicos de extractos de intestino, plantearon que

el duodeno liberaba una sustancia que inducia la
secreciéon interna del péancreas, al igual que la
secretina inducia la secrecion extrinseca de la

glandula. (1) Ya en 1932 se establecid la relacion
existente entre estas sustancias y la secrecion
endocrina del pancreas, llamandoseles por vez
primera: incretinas, palabra acrénimo de INtestinal
seCRETion of INsulin. (3) En 1964, dos equipos
independientes de investigadores liderados por Elrick
y Mclntyre, dieron a conocer simultaneamente, que
la administracion de glucosa por via oral inducia una
mayor respuesta insulinica que la administrada via
endovenosa, demostrandose el “efecto incretina”. En
1973, se identifica la primera hormona incretina, el
péptido inhibidor gastrico (GIP, por sus siglas en

inglés), el cual pasaria a llamarse posteriormente
polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa.
(4)

como resultado de un estudio sobre los efectos
TABLA 1. Efectos de las hormonas incretinas
Efectos |Gip | GLP-1
A- Pancreaticos (por estimulacion de células beta):
1. Aumenta la secrecién de insulina mediada por glucosa. Si
2. Estimula la expresién del gen de insulina* Si
3. Estimula la sintesis de insulina* Si
4. Estimula la proliferacién de células beta Si
5. Estimula la diferenciacién de células beta* Si
6. Inhibe la apoptosis de células beta* Si
7. Estimula la hipertrofia de células beta* No Si
B- Pancreaticos (por estimulacion de células alfa):
1. Inhibe la secrecion de glucagén No Si
C- Extrapancreaticos:
1. Retarda el vaciamiento gastrico No Si
2. Inhibe la secrecién de acido gastrico No Si
3. Inhibe la motilidad intestinal No Si
4. Inhibe el apetito a nivel central No Si
5. Neuroprotectores No Si
6. Mejora la funcidn cardiaca y aumenta la tolerancia a la isquemia No Si
7. Disminuye la reabsorcion 6sea por mecanismos indirectos No Si
*Efectos demostrados solamente en estudios in vitro y en modelos animales.
Aspectos béasicos de la fisiologia de las insulinotrépico dependiente de glucosa, otrora
incretinas polipéptido inhibidor gastrico (GIP), es un péptido de

Las incretinas pertenecen a una superfamilia de
péptidos glucagén, por la existencia de semejanzas
entre la estructura quimica de ellos. El polipéptido

42 aminoacidos, que se sintetiza a partir de su
precursor ProGIP. Es secretado por las células K, las
cuales se encuentran principalmente en el duodeno y
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el yeyuno proximal. (5) Por su parte, el péptido 1,
similar al glucagén (GLP-1), deriva del proglucagén y
puede estar constituido por 30 o 31 aminoacidos. Su
secrecion se produce por parte de las células L,
ubicadas principalmente en el ileon y el colon. (6)
Cuando un individuo ingiere alimentos,
principalmente aquellos ricos en glucidos vy lipidos, se
produce la liberacién de estas hormonas, las cuales
estimulan receptores transmembrana, acoplados a
proteina G especificos para GIP y de GLP-1, ubicados
en las células beta de los islotes de Langerhans del
pancreas. Su secrecidn es dependiente de los niveles
plasmaticos de glucosa, por lo que cesa cuando esta
alcanza valores normales, un mecanismo de
seguridad que previene las hipoglucemias. (7) En el
caso del GLP-1, éste cuenta con receptores ademas
en el sistema nervioso central (amigdala), corazén,
rifones, entre otros tejidos, lo cual explica sus
efectos a estos niveles. Su tiempo de vida media es
corto, de uno a siete minutos, siendo degradados por
la enzima dipeptidilpeptidasa v (DPP-1V),
excretandose finalmente por via renal. (5-7) La DPP
IV pertenece a una familia de peptidasas con diversas
funciones bioldgicas, entre ellas inmunoldgicas. (7) A
esta familia también pertenecen la DPP VIII y IX, la
proteina de activacion de fibroblastos (FAB), Ila
aminopeptidasa P, entre otras. (8)

En la tabla 1 se resumen las funciones demostradas
de las hormonas incretinas, tanto en seres humanos
como en modelos in vitro y animales. (7, 9)

Incretinas y diabetes mellitus tipo 2

Se ha demostrado que la liberacién de GIP en la
diabetes mellitus se afecta poco y su tiempo de vida
media estd acortado. No obstante, la inyeccion
endovenosa de esta hormona no aumenta la
secrecion de insulina, por lo que el estudio de sus
efectos, asi como su implementacion en el
tratamiento de esta enfermedad, es escaso. Por el
contrario, la secrecion de GLP-1 en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 estd disminuida, pero sus
receptores se encuentran intactos, por lo que se ha
demostrado que la infusién continua de GLP-1
aumenta la secrecidon de insulina y disminuye la de
glucagén, llevando esto a una normalizacion de la
glucemia; este mecanismo es mediado siempre por
los niveles de glucosa. (7) Es importante destacar
que varios estudios han demostrado que Ia
estimulacion de la secrecibn de GLP-1 es mas
efectiva cuando se administra glucosa por la via oral,
que por via parenteral. (8)

Farmacos con efecto incretina

Se clasifican segun su mecanismo de accién. Los dos
grupos hasta ahora existentes son: los andlogos del
GLP-1 resistentes a la accion de la DPP-IV (miméticos
de la incretina) y los inhibidores de la DPP-IV. (10)

Analogos de GLP-1

Son péptidos con una secuencia homologa a la del
GLP-1, pero con un tiempo de vida media mas largo.

Los dos representantes de este grupo son: exenatida
y liraglutida.

Exenatida: se sintetizd por primera vez de la saliva
del lagarto llamado monstruo de Gila. (11) Sus
efectos son: triplica la potencia del GLP-1 enddgeno
en la disminucion de la glucemia; aumenta la
secreciéon de insulina en situaciones de euglucemia e
hiperglucemia, pero nunca en hipoglucemia; suprime
la secrecidn basal y posprandial de glucagdn; mejora
la sensibilidad a la insulina; produce disminuciéon del
peso corporal (entre dos y tres kilogramos en seis
meses); estimula la neogénesis de las células de los
islotes pancraticos; disminuye los niveles de HbAlc
entre 0,5 y 1%.

Estd aprobado su wuso en
sulfonilureas y/o metformina. (12)

combinacién con

El perfil de reacciones adversas comprende: nauseas
(principal); vémitos; cefalea; hipoglucemia, en los
casos de tratamiento asociado a sulfonilureas vy
similar a lo observado en tratamientos con insulina;
pancreatitis, no mas frecuente que la observada en
pacientes con tratamiento con hipoglucemiantes
orales. (13, 14)

Liraglutida: su estructura quimica tiene un 97 % de
homologia con el GLP-1 nativo, debido a que solo se
cambia un aminoacido (lisina por arginina en la
posicion 34). La cadena de acidos grasos le permiten
formar estructuras heptaméricas en el sitio de
inyeccion subcutanea, lo que retrasa su absorcidén vy
le brinda proteccién frente a la degradacién por la
DPP-1V. Tiene efectos iguales que el GLP-1; ademas,
disminuye los niveles de HbAlc en forma similar o
mayor que la insulina glargina y exenatida.

Las reacciones adversas descritas son: nauseas y
vomitos, los cuales desaparecen alrededor de la
cuarta semana. Es importante destacar que no se ha
asociado con hiperplasia de células C o carcinoma en
primates o humanos, contrario a lo reportado en
ratas tratadas con otros analogos del GLP-1. En los
estudios realizados, la incidencia de pancreatitis no
fue mayor que la esperada en un paciente diabético;
debido a su gran homologia con el GLP-1 nativo, la
produccion de anticuerpos contra este farmaco es
mas baja (0-13 %) que la encontrada en pacientes
tratados con exenatida (18-20 %); no hay elementos
que justifiguen su uso junto a insulina.

Las contraindicaciones reportadas son: alergia
conocida a analogos del GLP-1; diabetes mellitus tipo
1; pacientes embarazadas o lactando; insuficiencia
renal o hepatica en fase terminal. (15)

No obstante, se reportan efectos adversos de los
analogos del GLP-1 en modelos animales, entre los
que estan: hiperplasia de células C y carcinoma
papilar de tiroides.

Inhibidores de Ila DPP-IV: Logran producir un
aumento significativo del GLP-1 y del GIP entre 20 y
28 dias del comienzo del tratamiento. Al inhibir la
DPP-IV se logra un incremento gradual y “fisioldgico”
de estas hormonas. No provocan la formacién de
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anticuerpos. Sus  mayores
administracion via oral y la menor
efectos adversos gastrointestinales. (16)

ventajas son la
incidencia de

Este grupo esta representado por la vidagliptina
y la sitagliptina

Vidagliptina: se indica en terapias combinadas con
sulfonilureas o metformina. No se recomienda su uso
en pacientes con niveles de transaminasas mayores o
iguales a tres veces el limite superior de Ia
normalidad. No aumenta la incidencia de
hipoglucemia, excepto cuando se asocia a
sulfonilureas. (16)

Sitagliptina: ademas de administrarse combinada con

hipoglucemiantes, puede utilizarse como
monoterapia. Muestra una eficacia similar a las
sulfonilureas, pero produce menor riesgo de

hipoglucemia que ésta. No estd aprobado su uso en
combinacién con insulina y/o sulfonilureas. Reduce la
HbAlc entre un 0,5y 1 %. (16)

Sus efectos adversos incluyen: cefalea, rinofaringitis,
molestias abdominales y diarrea. (17, 18)

Incretinas en el futuro

El estudio del efecto incretina, asi como de farmacos
que utilicen este mecanismo, se estd desarrollando
diariamente, no solo por su efecto
normoglucemiante, sino para determinar la existencia
de otros efectos beneficiosos en pacientes diabéticos
con comorbilidades. Actualmente se estan
desarrollando cuatro estudios clinicos, para
determinar los posibles efectos de la terapia con
incretinas en la disminucion del riesgo cardiovascular.
Dos de ellos, emplean andlogos de GLP-1: LEADER
(del inglés Liraglutide Effect and Action in Diabetes:
Evaluation of Cardiovascular Outcome Results) vy
EXSCEL (Exenatide Study of Cardiovascular Event
Lowering). Los resultados de estos estudios se
esperan para el 2016 y 2017, respectivamente. (19)
Existen algunos profesionales que insisten en usar
estos farmacos, con el objetivo de disminuir el riesgo
cardiovascular en pacientes con diabetes mellitus tipo
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