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RESUMEN

En la actualidad se dispone de variados grupos farmacoldgicos para el control
temporal de las cifras de glicemias de pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Dentro
de ellos estan aquellos con efecto incretinas, que son péptidos de origen intestinal,
caracterizados por estimular la producciéon y secreciéon de insulina en la célula beta
del islote pancreatico luego de su union a receptores especificos. El péptido similar
a glucagoén tipo 1 (GLP-1) ha sido la incretina mejor estudiada y su deficiencia en
estos pacientes ha podido comprobarse en varios estudios. La eficacia, en términos
de hemoglobina glucosilada, ha mostrado ser inferior a la de la insulina, pero sin el
potencial peligro de hipoglucemia, asi como el efecto neutro o la disminucion del
peso corporal. Se realiz6 la presente revision bibliografica con el objetivo de
actualizar los conocimientos sobre el papel de las sustancias con accion incretinas
en el control metabdlico de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, ya que se ha
tornado complejo y requiere necesariamente de informacion y adiestramiento en el
manejo de las modernas drogas que integran los dos grupos farmacolégicos que
favorecen el efecto de dichas hormonas, y asi lograr mayor preparaciéon del
personal que se enfrenta cada dia a esta preocupante enfermedad. No obstante,
con el transcurrir del tiempo se aportaran datos clinicos concluyentes que
demuestren su efectividad.

Palabras clave: diabetes mellitus de tipo 2, incretinas, péptido relacionado con el
glucagon 1, dipeptidil peptidasa 4.
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ABSTRACT

Today there are many pharmacological groups for the temporal control of blood
glucose figures of patients with diabetes mellitus type 2. Among them are those
with incretin effect, which are peptides of intestinal origin, characterized by
stimulating the production and secretion insulin in the pancreatic islet beta cell after
binding to specific receptors. The glucagon-like 1 (GLP-1) peptide has been best
studied incretin and deficiency in these patients has been tested in several studies.
The efficiency in terms of glycosylated hemoglobin has shown to be inferior to that
of insulin, but without the potential danger of hypoglycemia as well as neutral effect
or decrease in body weight. This literature review was conducted to update the
knowledge on the role of incretin action substances in the metabolic control of
patients with type 2 diabetes mellitus. It has become complex, requiring necessarily
information and training to hand modern drugs that make up the two drug groups
that favor the effect of these hormones, and thus achieve better preparation of staff
faces every day this troubling disease. However, over time, conclusive clinical data
demonstrating its effectiveness will be provided.

Key words: type 2 diabetes mellitus, incretins, glucagon-related peptide 1,
dipeptidyl peptidase-4.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se considera una de las enfermedades cronicas
con mayor impacto en la calidad de vida de la poblacion mundial, constituye un
verdadero problema de salud y pertenece al grupo de las enfermedades que
producen invalidez fisica por sus variadas complicaciones multiorganicas, con un
incremento indudable en la morbilidad y la mortalidad en los ultimos afos,
independientemente de las circunstancias sociales, culturales y econdmicas de los
pafses.'

Durante los ultimos afios se han desarrollado nuevas moléculas farmacolégicas para
el tratamiento de estos pacientes y, en la actualidad, se dispone de un numero
creciente de herramientas terapéuticas que permiten alcanzar el control glucémico
deseable en la gran mayoria de ellos, aunque solo de forma transitoria en muchos,
debido a la progresiéon de esta compleja enfermedad. Unido a lo anterior, con
frecuencia el tratamiento medicamentoso disponible esta asociado a efectos
indeseados, como el incremento de peso corporal, la aparicion de hipoglucemias o
la retencion de liquidos, que pueden incrementar el riesgo cardiovascular en dichos
afectados y limitan su optimizacién.®

En el variado arsenal terapéutico de la DM2, se encuentran los que consiguen
reproducir o potenciar el efecto de las incretinas. Estos novedosos farmacos han
sido autorizados para el tratamiento de los pacientes con esta enfermedad, solo o
en combinacién con otros antidiabéticos orales, sin embargo, se necesita realizar
ensayos clinicos que intenten demostrar si este grupo de medicamentos pudiera
tener cierta eficacia en prevenir la aparicion de la diabetes en las personas con
estados de prediabetes.®
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Desde el punto de vista fisiologico, el eje entero-insular consiste en un sistema
endocrino integrado por sefiales neurohumorales originadas en células
neuroendocrinas especializadas del intestino, cuyo blanco de accidn es el islote de
Langerhans. La interaccién de dichas hormonas intestinales con sus receptores en
las células del pancreas endocrino, ocasiona cambios significativos en el
metabolismo de los hidratos de carbono.

La historia del sistema entero-insular se remonta a los primeros afos del siglo xx
cuando, en 1902, se aislo6 la sustancia conocida como secretina a partir de
fragmentos de intestino. Posteriormente, en 1906, Moore y otros, demostraron que
era posible reducir la magnitud de la glucosuria, en perros, mediante la
administracion de extractos de origen intestinal. En la década de 1920, Zunz y
Labarre introdujeron el término “incretina” para referirse a hormonas de origen
gastrointestinal que se liberan en respuesta a la ingestion caldrica y que estimulan
la secrecion por parte del pancreas endocrino.* Posteriormente, en 1964, un estudio
publicado en Lancet describid lo que hoy se conoce como el “efecto incretina”.
Dicho efecto se refiere a una respuesta secretora de insulina significativamente
mayor cuando una carga de glucosa es administrada por via oral comparada con la
administracion intravenosa de una concentracion equivalente de glucosa. Esto, sin
duda, pone de manifiesto la participacién de factores de origen gastrointestinal
como mediadores de la respuesta secretora del pancreas y, por lo tanto, del
metabolismo energético. Investigaciones mas recientes concluyen que estos
mediadores enteroendocrinos o incretinas son responsables de la producciéon y
secrecion de insulina en el estado posprandial hasta en 30-60 %.7:8

El objetivo de esta investigacion fue actualizar los conocimientos sobre el papel que
desempefian las sustancias con accion incretinas en el control metabdlico de los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, ya que se ha tornado complejo y requiere
necesariamente de informacion y adiestramiento en el manejo de las modernas
drogas que integran los dos grupos farmacolégicos que favorecen el efecto de
dichas hormonas vy, asi, lograr mayor preparacion del personal que se enfrenta cada
dia a esta preocupante enfermedad.

DESARROLLO

Se realizé una busqueda en espafiol e inglés en las bases de datos Scielo, EBSCO,
Pud Med, Clinical Key y CUMED donde se analiz6 la situaciéon actual del tratamiento
de la diabetes mellitus tipo 2 y se hallé que existe un gran arsenal de farmacos
para su control, sin embargo, las evidencias indican que los farmacos con accion
incretinas presentan un futuro prometedor en el tratamiento de esta compleja
enfermedad.

¢;Qué son las incretinas?

Las incretinas son hormonas intestinales liberadas al torrente circulatorio en
respuesta a la ingestiéon de nutrientes. Participan en la homeostasia de la glucemia,
regulando la secrecion de insulina y glucagéon de manera dependiente de la
glucosa.®
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Se han identificado las 2 principales incretinas: el péptido similar al glucagén-1
(GLP1) es escindido del pro glucagén, en células de la mucosa intestinal llamadas
células L, y es secretado principalmente como un péptido amidado de 30
aminoacidos, GLP1 (7-36) NH2 (12). Las células L se encuentran distribuidas en el
intestino delgado distal y colon. El péptido insulinotrépico dependiente de glucosa
(GIP) es un péptido de 42 aminoacidos producido por las células K del duodeno y
yeyuno. La secrecion de GIP es estimulada por los niveles de concentracion de
glucosa y lipidos enterales. Su liberaciéon es regulada por los productos de la
digestion y actiia como un mecanismo de retroalimentacion para sefializar al
pancreas endocrino del flujo inminente de sustratos desde el intestino.0-12

¢Lo sombreado en amarillo son nimeros que forman parte de esos nombres o0 son
acotaciones?

¢Cual es su mecanismo de accion?

Los receptores de GLP-1 pertenecen a la familia de receptores heptahélicos de
membrana acoplados a proteinas G y transmiten sus sefiales al nicleo celular al
incrementar las concentraciones intracelulares de iones de calcio y AMPc tras la
union del ligando con el receptor. Estos receptores se expresan en una mayor
cantidad de tejidos, comparado con los receptores de GIP. De esta manera, estos
se encuentran en la membrana de células alfa y beta de los islotes de Langerhans,
neuronas del hipotalamo y mesencéfalo, miocardiocitos en los que se presume
mejoran la fuerza contréactil en pacientes con infartos de miocardio recientes o en
los sometidos a procesos de revascularizacion, tracto gastrointestinal y células de
pulmoén, rifones e higado.”:13

Las concentraciones de GLP-1 son aproximadamente de 5-10 pmol/L en ayunas,
mientras que en el estado posprandial, se incrementan hasta 15-50 pmol/L. Una
vez que ha sucedido el acoplamiento de GLP-1 con su receptor, se activa la via
enziméatica de la adenilato ciclasa (AC), lo que resulta en el incremento de las
concentraciones intracelulares de iones de calcio y AMPc. En las células beta de los
islotes pancreaticos, GLP-1 estimula todas las fases de secrecion de insulina,
incluyendo un aumento en la actividad de glucocinasa (GK), asi como de la
translocacion de los canales GLUT2. Esta cascada de sefales intracelulares provoca
una rapida exocitosis de moléculas de insulina previamente sintetizadas y
contenidas dentro de granulos secretores en el citosol. Sin embargo, en una
detallada revision publicada por Drucker, en 2006, se hace manifiesto que la
persistencia del estimulo de GLP-1 sobre su receptor, activa una segunda via
enzimética, de la cinasa de proteina A (PKA), con lo que estimula la transcripcion
del gen de la insulina para mayor producciéon de novo e, incluso, proliferacion
mitogénica de células beta.”:1415

¢Cudles son los efectos biolégicos de las incretinas?

La GLP-1 ocasiona un aumento en la sensibilidad a la glucosa de las células alfa y
beta, estimula la secrecion de insulina solo en caso de hiperglucemia, disminuye la
glucosa plasmaética posprandial y en ayunas, inhibe la secrecion de glucagon, salvo
en caso de hipoglucemia; inhibe la secrecién de acido géastrico y actua sobre el
hipotalamo al producir sensacion de saciedad y reducir la ingesta alimentaria (tiene
efecto sacietdégeno, y probablemente afecte el peso a largo plazo). Disminuye la
hemoglobina glucosilada (HbA1c), enlentece el vaciado gastrico. Al mismo tiempo,
diversos estudios in vitro y en animales han mostrado que la GLP-1 induce la
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proliferacion y neogénesis de la célula del islote pancreatico e inhibe su apoptosis;
lo que sugiere un efecto protector de la reserva funcional de esta glandula.6-2°

Se considera que el GLP-1, es una molécula de resistencia y longevidad, pues se le
han descubierto ciertas acciones citoprotectoras, sobre todo al nivel cardiovascular
y cerebral. Estudios experimentales en modelos animales con miocardiopatia
dilatada han demostrado que la perfusion con GLP-1 produce la mejoria de varios
parametros cardiovasculares como la fraccion de eyeccion, la resistencia periférica,
vasodilatacion y una mejoria de la disfuncion endotelial (aumentando la captacion
de glucosa y la contractibilidad ventricular). También se ha observado en modelos
animales, que los tratados con GLP-1 antes del fendmeno de isquemia-reperfusion,
el area que se obtuvo de isquemia y de necrosis fue inferior. Tiene efectos
demostrados sobre la reduccion de la presion arterial (sistolica y diastélica) y las
concentraciones lipidicas (particularmente LDL-C), de hecho, se ha propuesto al
GLP-1 y a analogos con capacidad de unidn a su receptor cerebral, y de accién mas
prolongada, como posibles agentes terapéuticos en la enfermedad de Alzheimer y
en otros procesos neurodegenerativos del sistema nervioso central y periférico.
Esta dltima propiedad de péptido esta basada en su demostrada accion neurotréfica
en células neuronales en cultivo a las que protege contra la apoptosis inducida por
glutamato y contra el dafio oxidativo y su capacidad para modificar el proceso
precursor de la proteina beta amiloide y reducir, en neuronas del hipocampo, in
vitro, y en funcion de la dosis, los niveles de la propia proteina. En relacion con esto
se ha documentado, en ratones, que el GLP-1 es un potente neuroprotector y su
receptor cerebral ha sido relacionado con el aprendizaje, puesto que aquellos
animales con sobreexpresion del GLP-1 en el hipocampo muestran mayor capacidad
de memorizacion (Fig. 1).2%25
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Fig. 1. Eje incretina-insular. El GLP-1 tiene receptores en diferentes tejidos, ademas
de las células beta pancreatica, donde ejerce acciones beneficiosas para el
funcionamiento adecuado de los sistemas cardiovascular y metabalico.
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Las formas biol6gicamente activas de GLP-1 y GIP tienen una vida media
plasmatica de apenas unos minutos (< 2 min), porque son objeto de la accién
proteolitica de la enzima dipeptidil peptidasa IV (DPP IV) (Fig. 2).2%2% Esta enzima
puede localizarse en la membrana de las células del endotelio vascular, asi como en
una forma soluble en plasma. Al igual que GIP, el GLP-1 es escindido en la posicion
Ala2 de la cadena peptidica, por lo que es posible afirmar que el GLP-1
bioldgicamente activo, representa solo 10-20 % del GLP-1 plasmatico total.?”
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Fig. 2. Efectos del GLP-1 al nivel pancreatico y sitios de accidn de los analogos de GLP-
1 einhibidoresde la DPP-4.
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¢Cuadl es la relacion entre incretinas y diabetes mellitus tipo 2?

El efecto incretina esta reducido severamente (o tal vez ausente) en los pacientes
diagnosticados de diabetes mellitus tipo 2. De forma interesante, la secreciéon de
GLP-1 en respuesta a la ingestion de alimentos parece estar reducida también en el
sujeto obeso, no diabético. La pérdida de peso normaliza los niveles séricos del
péptido.28

A pesar de la secrecion disminuida de GLP-1, sus acciones insulinotrépicas y
antiglucagon estan preservadas, pero parece que la potencia biolégica de la
incretina se encuentra disminuida cuando se le compara con sujetos sanos.
Administrado en dosis suprafisiologicas, el GLP-1 puede normalizar la sensibilidad
pancreatica a la presencia de la glucosa.

Junto con la afectacion/pérdida del efecto incretina en la diabetes, existe
hiperglucagonemia que no es suprimida por la presencia de la glucosa. La secreciéon
de GIP parece ser normal en el enfermo diabético dependiente de insulina, pero la
influencia que ejerce sobre la secrecidon pancreatica de insulina se encuentra
severamente afectada. La afectacion de la accion bioldgica del GIP pudiera ser
consecuencia de la enfermedad diabética y también se ha visto en la diabetes
secundaria a la pancreatitis crénica.?®
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Las acciones defectuosas de las incretinas en la DM2 pueden ser restauradas
parcialmente mediante un control glucémico estricto después de insulinoterapia
intensiva. De todo lo anterior se puede concluir que la afectacion del efecto
incretinas contribuye a la disrupcion de la regulaciéon de la secrecion de las
hormonas pancreaticas en la DM2. Por lo tanto, la patogénesis de dicha enfermedad
parece incluir una disfuncién de ambas incretinas. Luego, un aumento del efecto
incretinas pudiera representar una solucion terapéutica eficaz en los pacientes
diabéticos.

En correspondencia con estas observaciones, se han desarrollado agonistas del
receptor al GLP-1, formas sintéticas de las incretinas que son resistentes al efecto
proteolitico de la DPP-4 e inhibidores de la DPP-4, como nuevas alternativas al
tratamiento farmacolégico de la DM2. Se espera que estos farmacos minimicen la
ganancia de peso corporal, reduzcan el nimero de complicaciones hipoglucémicas,
y eviten el agotamiento de las células, al promover el incremento del nimero de
ellas en el islote.30:31

FARMACOS CON ACCION INCRETINAS
Agonistas GLP-1 (propiedades farmacologicas)

Farmacos comercializados en varios paises: exenatide y liraglutide.

Exenatide (Baietta®)®:32-35

Se trata de un producto sintético derivado de un péptido de 39 aminoacidos
llamado exendina 4, muy a fin a los receptores de GLP-1, que se obtiene a partir de
la saliva del reptil Heloderma suspectum o monstruo de Gila. Debido a que posee
una homologia cercana al 53 % con el GLP-1 de los mamiferos, se ha explotado
como agonista de los receptores de esta incretina. Fue el primero que la Food and
Drug Administration (FDA) aprobd para su uso clinico en abril de 2005. Ademas,
gracias a que la posicién 2 en la secuencia proteica del exenatide esta ocupada por
una glicina (mientras que el GLP-1 nativo tiene una alanina en esta posicion), es
resistente a la accion proteolitica de la dipeptidil peptidasa IV y logra, con ello, una
vida media plasmatica de hasta 4 horas tras su administracién subcutanea, y una
duracion total en plasma hasta de 6 horas, lo que le confiere un efecto
insulinotrofico 63 % mayor que el GLP-1 nativo.

Otras caracteristicas:

[l Exenatide no potencia de forma aguda la actividad de la insulina en
individuos no diabéticos.

[] Tiene alto costo econémico.

[l Su efectividad en la diabetes tipo 2 esta demostrada como monoterapia o
como tratamiento afadido a metformina, sulfonilureas, la combinaciéon de
ambas o tiazolidinedionas para lograr reduccion adicional de casi el 1 % en
la HbAlc y disminucién del peso corporal en cerca de 4 kg en un afio.

[l Se administra por via subcutanea en dosis de 5-10 ug 2 veces al dia.
Sus principales efectos secundarios son: nauseas, vomitos, dolor de cabeza,
dispepsia y se han descritos algunos casos con pancreatitis.
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[l Recientemente se desarroll6 una forma de presentacion que se puede
emplear una vez a la semana.

Liraglutide (NN2211)327:36-38

En un intento por prolongar la vida media plasmatica del GLP-1, luego de sintetizar
una molécula idéntica por medio de tecnologia de ADN recombinante humano, se le
une de manera no covalente a albumina. Con esto se logra que la liberacion de
GLP-1 a partir del sitio de aplicacién sea lenta y continua. La adicion de la molécula
de albumina ha sido posible gracias a la colocacion de una acido graso con 16
carbonos en la posicion Lis26 de la cadena de GLP-1. Ademas, el liraglutide posee
una sustitucion Arg34Lis.

Otras propiedades:

[1 Solo de 1-2 % de la dosis total administrada circula en plasma en forma
libre lo que le confiere al farmaco una vida media de 10-14 horas.

[l Se administra 1 vez al dia por via subcutanea con efectos similares a los del
exenatide.

[J Tiene alto costo econémico.
[1 Disminuye la HbAlc alrededor de 0,5 a 1 %.

[l Produce una pérdida de peso de 2 a 3 kg en 6 meses de tratamiento.
Contraindicada en paciente con historia familiar o personal de carcinoma
tiroideo.

[l Las nauseas, las diarreas, el dolor de cabeza y los vomitos parecen ser los
efectos adversos mas frecuentes.

[l En monoterapias, no producen hipoglucemias, tampoco ocasionan
hiperplasias de células ¢ en humanos, ni pancreatitis.

[1 La presencia de anticuerpos no son significativas.

EN FASE DE INVESTIGACION
Albiglutide”3°

Se trata de un analogo de GLP-1 contenido en un polipéptido derivado de albumina
capaz de activar al receptor de GLP-1 y obtener potenciar la secrecién pancreatica
de insulina con la consiguiente mejoria en la homeostasis de la glucosa. Asimismo,
es una molécula resistente a la inactivacion enziméatica por parte de la DPP IV.
Entre los datos con que se cuenta, se sabe que el efecto inductor de la saciedad de
este compuesto es de intensidad menor, comparado con otros analogos de
incretina, lo cual podria ser atribuido a un bloqueo por parte de la barrera
hematoencefalica, por su mayor peso molecular. La Dra. Jessica Matthews y su
equipo han publicado ya un estudio fase Il en el que analizan la seguridad y la
tolerabilidad de este farmaco en pacientes con DM2, asi como sus caracteristicas
farmacocinéticas y farmacodinamicas.
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Hasta el momento se sabe que:

[1 Los resultados son favorecedores en términos de glucosa plasmatica de
ayuno asi como posprandial.

[l La larga vida media de la molécula podria implicar una administracion
semanal, lo cual seria muy atractivo para mejorar el apego del enfermo al
tratamiento.

[l Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia durante el
desarrollo clinico fueron: nauseas, diarrea y reacciones en el lugar de la
inyeccion.

Estan en desarrollo otros medicamentos agonistas de GLP1, tales como
Taspoglutide y lixisenatide, de uso subcutaneo, con efectos beneficiosos como baja
incidencia de hipoglicemia y reduccién del peso corporal.*°

Inhibidores de la dipeptidilpeptidasa-4

La DPP-4 es una glicoproteina de 766 aminoacidos transmembrana, también
conocida como adenosina desaminasa o CD26. Los inhibidores de la DPP-4 son
cianopirrolidinas con interacciones clave con el complejo de la DPP-4 que permiten
la inhibicién competitiva. La DPP-4 se expresa en la superficie de varios tipos de
células incluyendo monocitos y linfocitos. Es una enzima aminopeptidasa sérica que
inactiva la GLP-1, el GIP y otras proteinas in vivo a través de la escision del
dipéptido aminoacido N-terminal. La dimerizacion de la proteina es necesaria para
la actividad catalitica y la funcién de la enzima depende de su glicosilacion.*!

Son varios los sustratos de la DPP-4 e incluyen péptidos que contienen prolina o
alanina, tales como factores de crecimiento, quimioquinas, neuropéptidos y
péptidos vasoactivos. La inhibicion de la enzima DPP-4 también modula la actividad
de varios factores cardioactivos, neuropéptidos y células estromales derivadas del
factor-1 (SDF-1).%! Por su afinidad para una amplia gama de sustratos, la DPP-4 no
es especifica para GLP-1 y, por lo tanto, tiene el potencial para mediar una amplia
gama de efectos pleiotropicos (tanto positivos como negativos), independientes de
GLP-1. Otros ejemplos de enzimas con actividad similar a DPP-4 incluyen la
proteina de activacion de fibroblastos, DPP-2, DPP-8 y DPP-9; por lo tanto, se cree
que los inhibidores de la DPP-4 son selectivos para esta, pero que ademas podrian
ser inhibidores de otras enzimas similares a la DPP-4.42

Los inhibidores de la DPP-4 disponibles en la actualidad incluyen sitagliptina,
saxagliptina, linagliptina, vildagliptina, alogliptina y teneligliptina. Los tres primeros
se aprobaron en los Estados Unidos y en gran parte del mundo para el tratamiento
de la diabetes mellitus tipo 2. Ya ha sido aprobado el uso de la vildagliptina en
Europa y América Latina y de la alogliptina y la teneligliptina, en Japoén. La
linagliptina también ha sido aprobada por la FDA y por las agencias regulatorias de
otros paises. Se encuentra disponible en algunos paises para uso en pacientes
adultos con DM2 para mejorar el control glucémico, ya sea como monoterapia o en
asociacion con metformina, sulfonilureas o tiazolidinedionas o en asociacion con
metformina + sulfonilureas. Otros miembros de esta clase de medicamentos se
encuentran en fase Il de ensayos clinicos e incluyen dutogliptina y gemigliptina.
Los diversos inhibidores de la DPP-4 son Unicos en su metabolismo, excrecion y
potencia y como resultado de lo anterior, en las dosis diarias recomendadas. La
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saxagliptina, la sitagliptina y la vildagliptina se metabolizan por via hepatica y se
eliminan por via renal. De manera interesante, la linagliptina se excreta
principalmente por vias no renales con un minimo de metabolismo hepéatico, por lo
que los ajustes de la dosis no son necesarios en el contexto de enfermedad renal o
hepatica, lo que la convierte en el inhibidor recomendable para pacientes con esas
enfermdades.?3:43-45

En la tabla se expone el perfil de los inhibidores de la DPP-4,11.23.44,46-50

Tabla. Perfil farmacocinético de los inhibidores de La DPP-4

Caracteristicas Sitagliptina | Vildagliptina Saxagliptina Alogliptina | Linagliptina
Dosis terapéutica 100 50 5 12,5 5
(mg/d}
Vida media (h) 8-14 3 2-3 12-21 = 20
Dosificacion Una diaria Dos diaria Una diaria Una diaria Una diaria
Metabolito activo Mo No Si Mo MNo
Concentracién
‘s . Comiuinmente dependiente
0,
Unién a proteinas 38 % 9,3 % insignificante 20 % 98 % a 1 nmol/L
75 % - 89 %= 30 nmol/L
Excrecién renal = 80 % = B85 % = 75 % = 63 % = 5%
s [ne
25-50 2.5
ranal ( mg) (2,5 mg)
Simvastatina
Interacciones Diltiazem
. No Mo Ketoconazol Mo Mo
a medicamentos ; L
Rifampicina
Omeprazol

Inhibe la enzima que inactiva las incretinas enddgenas le que le permite:

1. Aumento de la secrecién pancredtica de insulina en presencia de alimentos.
2. Inhibicién de la liberacién de glucagén y de la preduccién hepatica de glucesa.

Mecanismos

de accion e L auil —

3. Disminucién del vaciamiento gdstrico.

4, Mejora la funcidn de las células betas.
Reacciones Masofaringitis, infeccién del tracto urinario, pancreatitis, dolor de cabeza, reaccién de
adversas anafilaxia, angioedema, reaccién exfoliativa dermateldgica.

Reaccién de hipersensibilidad a los inhibidores de la DDP4, pancreatitis aguda,

Contraindicaciones . . N
cronica y recurrente, cancer de pancreas.

Fuente: Lépez-Jaramillo P, et al.23

CONCLUSIONES

La terapia con farmacos que potencian el efecto de las hormonas incretinas ofrece
una opcién alternativa a las drogas hipoglucemiantes de las que se dispone
actualmente para el tratamiento de la DM2 con buena eficacia, escasas reacciones
adversas y un perfil favorable sobre el peso corporal. Aunque en los estudios
disponibles, los agonistas GLP 1 y los inhibidores de la DPP-4 parecen seguros,
deberan seguir siendo evaluados en estudios a largo plazo en practica clinica para
testificar su efectividad y poder de seguridad, asi como para determinar su exacto
papel entre todas las actuales opciones disponibles para el tratamiento de la DM2.
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