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Las caracteristicas epidémicas de la diabetes mellitus
(DM) tipo 2 suponen un importante reto asistencial, por
el elevado impacto en el uso de los recursos sanitarios
requeridos en su tratamiento, asi como en la prevencion
v tratamiento de las complicaciones cardiovasculares
asociadas, causa principal de la morbimortalidad
relacionada con la DM, sin olvidar su impacto social y
personal. En la actualidad disponemos de un namero
creciente de herramientas terapéuticas que nos
permiten alcanzar el control glucémico deseable en la
mayoria de nuestros pacientes, aunque sélo de forma
transitoria en buena parte de los mismos, debido a la
progresion de esta enfermedad; ademas con frecuencia
la terapéutica actual se asocia a efectos no deseados,
tales como el incremento de peso o la aparicion de
hipoglucemias, que limitan la optimizacion.
Recientemente se ha incorporado al tratamiento de la
DM un nuevo grupo de farmacos: los incretin-
miméticos. Estos nuevos agentes tienen un efecto
similar a las hormonas intestinales secretadas de forma
natural tras la ingesta de nutrientes, denominadas
incretinas (como por ejemplo el péptido 1 similar al
glucagon [GLP-1]), con la ventaja afiadida de ser
moléculas resistentes a la degradacion enzimatica de la
enzima dipeptidil peptidasa IV (DPP-IV), ofreciendo una
semivida que permite un tratamiento de caracter
ambulatorio, a diferencia de las incretinas naturales que
exhiben una semivida demasiado corta para poder ser
utilizadas. Los incretin-mimeéticos se unen a receptores
de GLP-1, incrementando la secrecion de la insulina y
reduciendo la secrecion posprandial de glucagon, en
ambos casos de forma glucosa-dependiente,
ralentizando el vaciamiento gastrico vy reduciendo la
ingesta de alimentos, mecanismos, todos ellos con un
importante impacto sobre la homeostasis de la glucosa
v un efecto beneficioso sobre el peso corporal. Ademas,
estudios en modelos experimentales sugieren que estas
nuevas moléculas podrian tener un prometedor efecto
sobre la funcion y masa de la célula B del islote
pancreatico. Exenatida es el primer incretin-mimético
disponible hasta la fecha. Los datos sobre eficacia vy
seguridad del farmaco lo convierten en una alternativa
terapéutica para el tratamiento de la DM tipo 2.
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Incretins as new therapeutic targets of type 2
diabetes

The epidemic characteristics of type 2 diabetes mellitus
(DM) pose a formidable challenge in terms of
healthcare, given the tremendous impact it has on the
healthcare resources needed not only to treat it, but
also to prevent and treat the associated cardiovascular
complications. This makes up the number 1 cause of
DM-associated morbidity-mortality in addition to its
social and personal impact. We currently have a
growing number of available treatment tools that make
it possible to achieve the target glycemic control in
most of our patients, albeit unfortunately, only
temporarily in a good many of them, because of the
progressive nature of the disease. Furthermore,
current therapy often entails undesirable effects, such
as weight gain or the emergence of hypoglycemias that
limit their optimization. Recently, a new class of drugs
has been incorporated into the treatment of DM -
incretin mimetics. These new drugs act in very much
the same way as the intestinal hormones that are
naturally secreted following the intake of nutrients,
called incretins (e.g., glucagon like peptide-1 [GLP-1]),
with the added advantage that these molecules are
resistant to enzymatic degradation by the DPP-IV
enzyme. This provides them with a half-life that makes
ambulatory treatment possible, unlike natural incretins
whose half-life is too short to make them viable as
treatment. The incretin mimetics bind to GLP-1
receptors, increasing glucose-dependent secretion of
insulin and decreasing glucose-dependent posprandial
secretion of glucagon, slowing gastric emptying, and
reducing food intake. All these mechanisms have a
significant impact on glucose homeostasis and a
beneficial effect on body weight. Moreover, studies in
experimental models suggest that these new molecules
might have a promising effect on pancreatic § cell
function and mass. Exenatide is the first incretin
mimetic available to date. Efficacy and safety data of
this drug show it as a therapeutic option for the
treatment of type 2 DM.
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Introduccién

La diabetes mellitus (DM) afecta a méas de 150 millo-
nes de personas en todo el mundo '?. El 90-95% de
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los casos diagnosticados de diabetes son DM tipo 2,
como resultado de un defecto insulin-secretor progre-
sivo afiadido a un estado de insulino-resistencia de base?.
Las previsiones de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) para el afio 2025 son que esta cifra se dupli-
cara, debido fundamentalmente al crecimiento demo-
gréfico, al envejecimiento de la poblacion, la alimen-
taciébn poco saludable, la obesidad y el estilo de vida
sedentario 2*°. Ademas de la enfermedad en si, la DM
tiene asociadas una serie de complicaciones macro-
vasculares y microvasculares que generan discapacidad,
pérdida de empleo y muertes prematuras, dando lugar
a un incremento de los recursos sanitarios **%.

El estudio United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS) mostré que, en pacientes diabéticos
tipo 2, un control intensivo de la glucosa reducia signi-
ficativamente el riesgo de complicaciones microvascu-
lares, el riesgo de infarto de miocardio y la mortalidad >*°.
Asimismo, la American Diabetes Association (ADA)
recomienda como objetivos de control glucémico valores
de hemoglobina A, (HbA, ) inferiores al 7%, glucemias
plasmaticas capilares en ayunas entre 90-130 mg/dl
y valores de glucemia plasmaética capilar posprandial infe-
riores a 180 mg/dl'!. Un objetivo incluso algo inferior
para la HbA,_, del 6,5%, ha sido recomendado por el
American College of Endocrinology y el European
Diabetes Policy Group (EDGP) '#'3, Es ampliamente
aceptado que el tratamiento actual de la DM tipo 2
requiere un abordaje farmacolégico progresivo, tal y
como ha sido recientemente revisado por la ADA vy la
European Association for the Study of Diabetes
(EASD)™. El objetivo es mejorar el control glucémico
de los pacientes, comenzando con cambios en el esti-
lo de vida —basicamente cambios dietéticos para redu-
cir el peso y aumentar la actividad fisica—, pero que habi-
tualmente son insuficientes en la mayoria de los casos
va durante el primer afo de tratamiento. Una vez que
esta primera actuacion deja de ser efectiva, es nece-
sario anadir farmacos que nos permitan conseguir los
objetivos deseados (metformina, sulfonilureas, tiazoli-
dinadionas, meglitinidas e inhibidores de la a-gluco-
sidasa). Estos grupos de farmacos reducen los niveles
de glucosa mediante diferentes mecanismos de accion,
pudiendo utilizarse solos o0 en combinacién. El inicio
y el ajuste posterior de dosis pueden sufrir ciertas limi-
taciones debido a la aparicién de efectos adversos. Sin
embargo, a pesar de las muchas opciones terapéuti-
cas disponibles en la actualidad, el control glucémico
de una gran mayoria de los pacientes con DM tipo 2
sigue siendo insuficiente.

Es conocido que tras un periodo variable de tiempo
—estimado entre 5 y 7 afios— de tratamiento con agen-
tes orales y debido a la naturaleza progresiva de la enfer-
medad, la funcién de la célula B disminuye de forma
acusada, lo que hace que aproximadamente en la mitad
de los casos se necesite utilizar insulina®.

Un aspecto de enorme trascendencia en el abordaje
farmacolégico de la DM tipo 2 es que, paralelamen-
te a la eficacia demostrada de los tratamientos de los
que disponemos actualmente, éstos se asocian con fre-
cuencia a efectos no deseados, tales como la aparicion
de hipoglucemia o el incremento de peso.

El desarrollo de la mayor parte de las alternativas tera-
péuticas existentes se ha realizado sin una definicion
inicial de las dianas moleculares. En la actualidad, el
avance en el conocimiento de las patogénesis de la DM
nos ofrece la oportunidad de desarrollar nuevas inter-
venciones terapéuticas ', incluyendo las basadas en la
actividad de los péptidos glucorreguladores conocidos
como incretinas .

Concepto v fisiologia del efecto incretina

Las incretinas son sustancias liberadas a la circulacion
por células intestinales en respuesta a la ingesta de
alimentos y que ejercen muiltiples acciones glucorregu-
ladoras, entre ellas un efecto insulinotrépico, es decir,
incrementan la secrecion de insulina dependiente de
los niveles de glucosa '**°. Estas hormonas incluyen
el polipéptido insulinotrépico dependiente de la glu-
cosa (GIP), secretado por las células K intestinales, loca-
lizadas principalmente en el duodeno y el yeyuno, pero
también a lo largo del resto del intestino?, y el pép-
tido 1 analogo al glucagén (GLP-1), secretado por las
células L intestinales, localizadas predominantemen-
te en el fleon y el colon, asi como en el duodeno y el
yeyuno.

El efecto incretina es el fenémeno por el cual la inges-
ta de glucosa por via oral produce un incremento en
la secreciéon de insulina superior a la administracion
de cantidades similares de glucosa por via intravenosa?.
Surgié como hipodtesis tras las observaciones realizadas
por Elrick y Mclntyre '*'° en sendos estudios en los que
se observo que las respuestas insulinicas a la glucosa
oral excedian a las que se observaban tras la admi-
nistracién intravenosa de cantidades similares de glu-
cosa (fig. 1); ello es debido a factores intestinales que
recibieron la denominacién de incretinas, que influyen
sobre la secrecién posprandial de insulina. El efecto
incretina es responsable de entre el 50-70% de la res-
puesta insulinica total tras la ingesta en individuos
sanos 2,

Acciones de GIP y de GLP-1

El GIP y el GLP-1 pertenecen ambos a la superfami-
lia de péptidos del glucagén y, por tanto, comparten
una secuencia de aminoéacidos homoéloga. Ambos son
secretados por células especializadas del tracto intes-
tinal y tienen receptores localizados en las células de
los islotes pancreaticos y en otros tejidos.

El GIP fue descubierto en 1971 y es un péptido de
42 aminoéacidos con una semivida estimada de 7,3 mi-
nutos en sujetos sanos y 5,2 minutos en pacientes dia-
béticos ?®. La secrecion de GIP alcanza sus maés altas
concentraciones entre 15 y 30 minutos tras la inges-
ta de glucosa oral o lipidos, incluso antes de la absor-
cién de los nutrientes en el intestino ?*#. La secrecioén
de GIP se correlaciona con la de GLP-1, por lo que
se ha sugerido una relacién paracrina entre ambas hor-
monas %, La infusién de GIP estimula la secrecion
de insulina en islotes aislados de ratas, pancreas de
ratas perfundidos, perros y humanos#?*!. Tras la inges-
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Fig. 1. El efecto incretina
es el fenémeno por el cual
la ingesta de glucosa por via
oral produce un incremento
en la secrecion de insulina
superior a la administracion
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ta, el GIP alcanza concentraciones en la circulacién
hasta 10 veces superiores al GLP-1. El GLP-1 y el
GIP poseen un efecto insulinotropico similar hasta con-
centraciones de glucosa de 108 mg/dl, pero el GIP
tiene escaso efecto sobre la secrecién de insulina a
concentraciones superiores a 140 mg/dl*. El GIP no
suprime la secrecion de glucagén, y sus efectos ore-
xigenos o anorexigenos, si es que existen, se desco-
nocen por el momento * (tabla 1).

El GLP-1, descubierto a principios de los afios ochen-
ta, es un péptido de 30/31 aminoacidos del que exis-
ten 2 formas principales biolbgicamente activas y se-
cretadas tras la ingesta de alimentos: GLP-1(7-37) y
GLP-1(7-36) amida, que difieren en un solo aminoa-
cido. La mayor parte del GLP-1 circulante activo es
el GLP-1(7-36). Los niveles de GLP-1 circulante aumen-
tan a los pocos minutos de la ingesta de alimentos y
se correlacionan de forma positiva con la liberacion
de insulina 3%, Al igual que el GIP, el GLP-1 estimula
la secrecién de insulina Gnicamente en presencia de
concentraciones elevadas de glucosa. El GLP-1 es de-
gradado rapidamente en la circulacién por la enzima
dipeptidil peptidasa IV (DPP-1V) y, en consecuencia,

tiene una semivida corta, de aproximadamente 2 mi-
nutos, tanto en sujetos sanos como en pacientes dia-
béticos *. El GLP-1 es responsable de una parte sig-
nificativa de la respuesta insulinica a la sobrecarga oral
de glucosa, y no sélo estimula la secreciéon de insuli-
na, sino que también suprime la secreciéon de gluca-
gébn ¥ Asimismo, como el GIP, el GLP-1 estimula
la proliferaciéon de las células p y promueve su super-
vivencia inhibiendo la apoptosis celular en modelos ani-
males. Ademads, estudios en animales y humanos han
mostrado que ralentiza el vaciamiento géstrico, contri-
buyendo a disminuir las concentraciones posprandia-
les de glucosa ***%.

Por otra parte, el GLP-1 tiene un papel importante en
la regulacion de la ingesta de alimentos y en el control
de peso. Estudios en humanos han mostrado que la infu-
sibn de GLP-1 reduce la ingesta de alimentos a corto
plazo tanto en sujetos sanos como en pacientes con
DM tipo 2%*¥. Esta disminucion de la ingesta es debi-
da probablemente a un efecto en el sistema nervioso
central (SNC), donde existen receptores del GLP-1, cuya
ocupacién contribuiria a incrementar la sensaciéon de
saciedad.

TABLA 1
Caracteristicas del polipéptido insulinotrépico dependiente de la glucosa (GIP)
v del péptido 1 analogo al glucagén (GLP-1)

GIP GLP-1

Peptido
Secretado por

Estimulado por

Metabolizado por

Vida media (min): sanos-diabéticos

Efectos sobre la secreciéon de insulina

Efectos sobre el vaciamiento gastrico

Efecto sobre la proliferacion de la célula B

Efectos sobre la secrecion de glucagon

Efectos sobre la ingesta de alimentos

Secrecién en la DM 2

Respuesta insulinotrépica a la administracién exégena en DM 2

42 30/31
Células k (principalmente Células L (principalmente

duodeno y yeyuno) ileo y colon)
Ingesta de nutrientes Ingesta de nutrientes
DPP-IV DPP-IV
7,3-5,2 2-2

Estimulacion
Ralentizacién
Estimulacién®

Estimulacién
Aceleracion?
Estimulacién

Ninguno significativo Supresion
Ninguno significativo Reduccion
Preservada Disminuida
Reducida Incrementada

“En lineas celulares y modelos animales. DM 2: diabetes mellitas tipo 2; DPP-IV: dipeptidil peptidasa IV.
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Papel de las incretinas en la regulacion
de la homeostasis de la glucosa (fig. 2)

Diversos estudios han demostrado de forma consistente
los efectos glucorreguladores del GLP-1***, Los meca-
nismos subyacentes han sido descubiertos adminis-
trando GLP-1 y antagonistas del GLP-1 en modelos
animales. Estos efectos son:

Efecto insulinotrépico glucosa dependiente

El efecto incretina de GLP-1, aumentando la secrecién
de insulina dependiente de los niveles de glucosa, esta
mediado por la interacciéon de GLP-1 con su receptor
especifico acoplado a una proteina-G en las células B,
que activan la adenilato ciclasa e incrementan la gene-
racion de adenosina 3’,5’-monofosfato ciclico (AMPc),
lo que promueve los movimientos intracelulares de Ca**
aumentando su concentracion citoplasmética, desen-
cadenando la secrecién de insulina>*®®. Estas acciones
dependen de los niveles de glucosa, de forma que los
efectos insulinotropicos del GLP-1 se reducen conforme
las concentraciones plasmaticas de glucosa se acercan
a valores normales .

Ademas, se ha observado que el GLP-1 mejora la pri-
mera fase de secreciéon de insulina en pacientes con
DM tipo 2, normalmente disminuida en este tipo de
pacientes .

Efecto inhibidor de la secrecion
del glucagén

Asimismo, el GLP-1 suprime la secrecion del glucagbon
por las células o pancreéaticas tnicamente ante con-
centraciones elevadas de glucosa®. Este efecto gluca-
gonostatico del GLP-1 conlleva una reducciéon en la pro-
duccién hepatica de glucosa. Existen opiniones dispares
sobre si el GLP-1 ejerce un efecto directo sobre las célu-
las o, puesto que se desconoce si éstas expresan recep-
tores para el GLP-1, o bien existe una regulacién secun-
daria paracrina.

Efecto sobre el vaciamiento gdstrico

La velocidad de vaciamiento gastrico es el mecanismo
regulador principal de la cantidad de nutrientes que lle-
gan al intestino delgado. El GLP-1 es uno de varios fac-
tores que modulan la velocidad de vaciado géstrico, influ-
yendo sobre las excursiones posprandiales de la glucosa
al retardar el vaciado géstrico®. Se postula que la regu-
lacién del GLP-1 sobre el vaciado gastrico esta media-
da por su unién a receptores especificos en el cerebro
promoviendo la estimulacién vagal %22

Efectos centrales anorexigenos

En modelos animales se han descrito receptores de
GLP-1 en diversas areas del SNC, incluyendo nucleos

Promueve la saciedad
y reduce el apetito

GLP-1 segregado ?gé‘:j'gg I(;:
tras la ingesta secrecion
de alimentos postpandrial
de glucagén
Higado:
Células p: reduce el
mejora la glucagon
secrecion de reduccion de la
insulina gluconeogénesis
dependiente
de glucosa

Estomago:
modula la velocidad
del vaciamiento
gastrico

Fig. 2. Representacién esquemadtica de los efectos del péptido 1
andlogo al glucagén (GLP-1) en humanos vy sus implicaciones en
la homeostasis de la glucosa. Adaptada de Flint A, et al; Larson H,
et al; Nauck MA, et al; Drucker DJ y Linnebjerg, et al.

hipotaldmicos vy area postrema, implicados en el con-
trol de la ingesta de alimentos. Estas areas carecen de
barrera hematoencefélica, permitiendo el acceso del
GLP-1. Diversos estudios en roedores han evidencia-
do una reduccioén de la ingesta, dosis-dependiente, al
inyectar GLP-1 intraventricular ®*¢. De forma inversa,
la administracién repetida intraventricular de un anta-
gonista del GLP-1 aumenta el apetito y el peso .

Efectos citoprotectores: efectos
sobre la célula

En estudios in vitro y en modelos animales se ha
demostrado que el tratamiento con GLP-1 aumenta
la masa de células p y mantiene su funcién. Se ha obser-
vado que los efectos del GLP-1 sobre las células  pue-
den ser: a) agudos, puesto que el GLP-1 incrementa
la secreciéon de insulina dependiente de glucosa; b) suba-
gudos, a través de la estimulacion de la transcripcion
de proinsulina y biosintesis de la insulina, y ¢) crénicos
a través de tres potenciales mecanismos: estimulacién
de la proliferacién, neogénesis de las células p a par-
tir de células ductales precursoras y disminucién de la
apoptosis 7°,
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Efectos extrapancreaticos de las incretinas
Efectos cardioprotectores

Los receptores del GLP-1 se expresan también en el
corazdn, si bien se desconoce por el momento su locali-
zacion celular especifica™. En modelos experimentales
de cardiopatia o fallo cardiaco se ha observado que el
GLP-1 mejora la funcién miocérdica y el rendimiento
cardiaco ™. En perros a los que se indujo insuficiencia
cardiaca congestiva, la administracion de GLP-1 en per-
fusion incremento el rendimiento mecanico y redujo
la presion diastélica final del ventriculo izquierdo, ade-
mas de mejorar la sensibilidad a la insulina y la recap-
tacién de glucosa a nivel miocéardico . El mecanismo
propuesto para explicar este efecto cardioprotector
incluye la activacion de las enzimas fosfoinositol 3-kina-
sa y la protein kinasa mitbgeno activada que ejercen
un efecto antiapoptético. De forma coherente con los
efectos citoprotectores observados a nivel pancrea-
tico, estudios en modelos animales han demostrado
que la administracién de GLP-1 previa a la induccion
de isquemia protege frente a la lesiébn miocardica ’>.
También se han observado efectos beneficiosos del uso
de GLP-1 sobre la funcién cardiaca en pacientes que
habian sufrido un infarto de miocardio y posterior angio-
plastia. Ademas, la infusién de GLP-1 durante 72 horas
en pacientes con infarto agudo de miocardio y una frac-
cién de eyeccion menor del 40% se asocid a una mejo-
ria significativa de la fraccion de eyecciéon del ventricu-
lo izquierdo y una mejora en las puntuaciones del indice
Wall Motion Score, lo que comporté una reducciéon
del tiempo de estancia hospitalaria’™.

Efectos preventivos sobre la esteatosis
hepatica

El higado graso se asocia con la resistencia a la insulina.
La mejoria de ésta tiene un potencial efecto terapéu-
tico en la prevencién de la progresion de la esteatosis
hepética, debido a que la acumulacion de triglicéridos
en los hepatocitos esta considerada como el primer paso
en una de las hipotesis patofisiologicas del desarrollo
de la DM tipo 27°. El GLP-1 ha mostrado poseer un efecto
directo sobre los hepatocitos reduciendo las concen-
traciones de lipidos, lo que podria tener un potencial
beneficio en el tratamiento del higado graso de origen
no alcohdlico”.

Implicacion de las incretinas en la
patofisiologia de la diabetes tipo 2

Los pacientes con DM tipo 2 presentan una reduccién
significativa de la secrecién de insulina tras la ingesta
de alimentos (o un efecto incretina reducido), de ahi
la potencial utilidad terapéutica de las incretinas en la
DM tipo 2.

En 1986, Nauck et al evaluaron la asociacién entre la
deficiencia en el efecto incretinas y la DM tipo 2 median-
te la administracion de glucosa oral e intravenosa a su-

jetos con tolerancia normal a la glucosa y a sujetos con
DM tipo 2, demostrando tras una sobrecarga oral de
glucosa en pacientes con DM tipo 2 un retraso en el
aumento de los niveles de insulina y de péptido C en
comparacion con sujetos sanos 8, sugiriendo que los
pacientes con DM tipo 2 muestran un efecto incretina
reducido tras la administracion oral de glucosa, pudien-
do existir una deficiencia en la secrecion de GLP-1 en
la DM tipo 279%,

Ademas, en el paciente diabético el mecanismo de re-
gulacién de vaciamiento gastrico se encuentra altera-
do. Algunos estudios recientes han demostrado que,
comparado con sujetos sanos, el vaciamiento gastrico
es en diabéticos tipo 1 aproximadamente un 37% mas
rapido y en diabéticos tipo 2 aproximadamente un
48%°52%, pudiendo propiciar una elevacién patolégica
de los niveles posprandiales de glucosa en sangre .

Las incretinas como herramientas
terapeuticas

Los avances en el conocimiento del papel de las incre-
tinas en la DM tipo 2 han dado lugar al desarrollo de
nuevas lineas terapéuticas basadas en modular la acciéon
de GLP-1. De hecho, Rachman et al realizaron un estu-
dio en 8 pacientes con DM tipo 2 y 6 controles sanos
a los que se administré GLP-1 en infusién intraveno-
sa, con objeto de evaluar su efecto sobre la glucosa y
las concentraciones de insulina a lo largo de la noche
y tras tres comidas. Los efectos sobre la célula p fueron
medidos empleando el indice Homeostasis Model
Assessment (HOMA) para la glucemia basal en ayu-
nas (8:00), y en el estado posprandial, el cociente de
la respuesta incremental de insulina/respuesta incre-
mental de glucosa tras el desayuno. La infusion con-
tinua durante el periodo nocturno y diurno de GLP-1
redujo las concentraciones de glucosa a lo largo de
la noche vy del dia, respectivamente, reproduciendo
las observadas en los controles sanos, y mejoro la fun-
cién de la célula B en estado basal y posprandial, lo
que sugiri6 una posible utilidad en el tratamiento de
la DM tipo 2%. En otro estudio similar, de 6 sema-
nas de duracién, en los pacientes a los que se les admi-
nistr6 GLP-1 se observo una reducciéon significativa
de la glucosa plasmatica y de la HbA,., una disminu-
ci6én de la velocidad del vaciado gastrico, una dismi-
nucién del apetito y del peso corporal y una mejoria
de la funcién de la célula B, por lo que los autores con-
cluyeron que el GLP-1 podria ser un nuevo tratamiento
de la DM tipo 2%,

Sin embargo, la utilidad terapéutica del GLP-1 se ve
dificultada por la répida degradacion de la molécula
por accion de la enzima DPP-IV. La DPP-IV hidroliza
el fragmento N-terminal de GLP-1y el GIP a los pocos
minutos de su secrecion, produciendo péptidos inacti-
vos (t;, < 2 min), de tal forma que para proporcionar
algin beneficio terapéutico el GLP-1 deberia admi-
nistrarse en forma de infusién continua®. Por este mo-
tivo, las nuevas estrategias se han centrado en aumen-
tar la corta semivida de las incretinas mediante tres tipos
de aproximaciones terapéuticas (fig. 3):

356 Rev Clin Esp. 2007;207(7):352-64



PUIG-DOMINGO M Y REVIRIEGO J. LAS INCRETINAS COMO NUEVAS DIANAS TERAPEUTICAS DE LA DIABETES TIPO 2

Péptido 1 similar al glucagén (GLP-1)
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Fig. 3. Secuencia de aminodcidos de las formas principales y biol6gicamente activas de la hormona incretina del péptido 1 andlogo
al glucagén (GLP-1) (GLP-1[7-37] y GLP-1[7-36]) amida y de los agentes en desarrollo con acciéon incretina para el tratamiento de la
diabetes mellitus (DM) tipo 2. Los aminodcidos idénticos v en la misma posicion que en la secuencia natural del GLP-1 humano se
muestran en blanco y los aminodcidos diferentes en gris. Modificada de Nauck M y Meier JJ*.

1) Uso de anélogos del GLP-1, resistentes a la inac-
tivacion del DPP-IV.

2) Uso de inhibidores del DPP-IV.

3) Incretin-miméticos: moléculas con accién incretina
resistentes a la acciéon de la enzima DPP-IV.

Propuestas terapéuticas actuales
con relacion al GLP-1

Andlogos de GLP-1

Los analogos del GLP-1 son agentes que no son hidro-
lizados tan rapidamente por el DPP-IV, por lo que
muestran una semivida del GLP-1 prolongada.

Entre los anélogos del GLP-1 destacan la liraglutida,
el CJC-1131 y el albugén.

Actualmente se estan realizando estudios clinicos de
fase III de liraglutida, un anélogo acilado del GLP-1
de accién prolongada. Las modificaciones estructu-
rales del GLP-1 lo hacen resistente al DPP-IV e in-
cluyen un radical acido graso C16 que permite la
unién no covalente a la albiumina %%, De esta forma
se libera lentamente del complejo formado con la al-
bumina y pasa de forma progresiva a la circulacion.
Esta propiedad prolonga la semivida del farmaco has-
ta 12 horas, permitiendo la administracién del mismo
una vez al dia.
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En un estudio en pacientes con DM tipo 2, la adminis-
tracion de una dosis Uinica de liraglutida demostré una
mejora de la respuesta rapida de la célula p a la gluco-
sa®. En dos estudios a doble ciego en pacientes con
DM tipo 2 de 12 semanas de duracion, liraglutida ha
mostrado ser eficaz mejorando la funcion de la célula g
y también el control de la glucosa en sangre 2.

El CJC-1131 es un andlogo compuesto por el GLP-1
unido covalentemente a la albimina que, tras adminis-
tracién subcutanea, tiene una semivida en circulacion de
aproximadamente 10 dias®. En dos estudios ha demos-
trado que reduce significativamente la glucemia v el peso
corporal en pacientes con DM tipo 2 en tratamiento con
metformina sola o en combinacién con sulfonilurea *+,
El albugén esta creado a partir de la fusion de genes
de albimina humana y GLP-1 y es una proteina hi-
brida recombinante albimina-GLP-1, que presenta
una semivida prolongada similar a la de la albimina y
que también se liga a los receptores de GLP-1. Estu-
dios in vitro han demostrado unién a receptores de
GLP-1 con una potencia algo menor que el incretin-
mimético exenatida *.

Inhibidores del DPP-IV

Los inhibidores del DPP-IV son agentes orales que
permiten mantener los niveles de GLP-1 endbgeno
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inhibiendo la actividad de dicha enzima. Ejemplos de
estos inhibidores son: vildagliptina?’, sitagliptina y saxa-
gliptina.

En un estudio fase Il en sujetos con DM tipo 2, vilda-
gliptina mejor6 las concentraciones de la glucosa e incre-
mento los niveles de GLP-1. Al finalizar el estudio los
niveles de insulina fueron similares en los sujetos tra-
tados con vildagliptina o con placebo, pero en los trata-
dos con vildagliptina se observé una reduccion signifi-
cativa de las fluctuaciones de la glucosa y el glucagdon .
En otro estudio, 72 pacientes recibieron vildagliptina
25 mg durante 12 semanas, tras las que se observo
una disminucién de HbA,, de -0,6 = 0,2%, compara-
do con ningtin cambio en el grupo placebo®. En otro
ensayo clinico, doble ciego, controlado con placebo,
de 12 semanas de duracién, realizado en pacientes con
DM tipo 2 en tratamiento con metformina, la dismi-
nucién de los niveles de HbA,, en los pacientes tra-
tados con vildagliptina fue de -0,6 + 0,1%, con respec-
to a los valores basales, no observandose ninglin cambio
en los pacientes del grupo placebo. Esta mejoria del
control glucémico en los pacientes tratados con vilda-
gliptina persisti6é en la fase de extensiéon del estudio,
de un total de 52 semanas de duracién. En ambos gru-
pos de tratamiento no se observaron disminuciones del
peso durante las 12 primeras semanas ni al finalizar
la fase de extension ',

En dos estudios de busqueda de dosis con sitagliptina,
doble ciego, controlados con placebo, de 12 semanas
de duracién, en pacientes con DM tipo 2, la sitaglip-
tina redujo los niveles de HbA;. en un 0,4 a un 0,8%,
y tampoco se observaron cambios en el peso corpo-
ral 14192 Efectos similares han sido también observa-
dos en un estudio de sitagliptina en monoterapia '** y
en otro en combinacién con metformina %,

Por tltimo, saxagliptina se halla actualmente en fases
iniciales de desarrollo clinico en pacientes con DM
tipo 2% y se dispone de pocos datos sobre su efica-
cia y seguridad.

Incretin-miméticos

Los incretin-miméticos son agentes que en modelos
experimentales y en humanos han mostrado su capa-
cidad para imitar diversos efectos fisioldgicos simila-
res a los de las incretinas, tales como el aumento de
la secrecion de la insulina dependiente de la glucosa
y, a diferencia de otros antidiabéticos, también supri-
men la secrecién posprandial de glucagén, ralentizan
el vaciamiento gastrico, reducen la ingesta y el peso
corporal %7 Asimismo, se han puesto de manifies-
to otras potenciales acciones beneficiosas, en lineas
celulares y en modelos animales, tales como un efecto
promotor sobre la proliferacion de la célula B y la neo-
génesis.

Exenatida

Exenatida (exendina-4 sintética, AC2993) es el primer
incretin-mimético aprobado por la Food and Drug

Administration (FDA) norteamericana en abril de 2005
(revisado en diciembre de 2006) para el tratamiento, jun-
to a metformina o sulfonilureas o tiazolidinadionas, o
una combinacién de metformina y una sulfonilurea
0 una tiazolidinadiona, de la DM tipo 2. Con fecha
20 de noviembre de 2006, la Comisién Europea emi-
tié una autorizacién de comercializacion vélida en toda
la Comunidad Europea para exenatida (Byetta®) para el
tratamiento de DM tipo 2 en combinacién con metfor-
mina y/o sulfonilureas en pacientes que no hayan alcan-
zado un control glucémico adecuado con las dosis méxi-
mas toleradas de estos tratamientos orales '®.
Exendina-4 es un péptido natural de 39 aminoéacidos,
descubierto en 1992, identificado y aislado en la sali-
va de un lagarto conocido comiinmente como mons-
truo de Gila (Heloderma suspectum) que muestra una
accion glucorregulatoria similar a GLP-1 debido a su
unién a receptores de GLP-1''*''', Un gen distinto al
gen de proglucagén, que incluye al del GLP-1, es el
encargado de transcribir exendina en el Heloderma
suspectum 2,

Exenatida es la forma sintética de exendina-4. Exenatida
no es un analogo de la hormona GLP-1, aunque com-
parte el 53% de su secuencia de aminoécidos. A diferen-
cia de GLP-1, que se degrada rapidamente en el plasma,
exenatida resiste a la accién del DPP-IV (debido a la exis-
tencia de una glicina en lugar de alanina en la posicion
2, por lo que no es un sustrato para el DPP-IV) (fig. 3),
mostrando una semivida mas prolongada '**.

En diversos estudios preclinicos se ha observado que
exenatida posee acciones antidiabéticas similares a las
descritas para las hormonas con accién incretina, como
la potenciacién de la secrecion de insulina dependiente
de la glucosa, la supresién de la concentracion de glu-
cagén inadecuadamente elevada, el retraso del vacia-
miento gastrico, la disminucién de la ingesta de ali-
mentos y la neogénesis de los islotes pancreéticos ''*'%2,

Farmacologia clinica

El perfil farmacocinético de exenatida ha sido estu-
diado en animales y en humanos, tanto en voluntarios
sanos '#?* como en pacientes con DM tipo 2 %177,
El pico maximo de concentraciéon se alcanza a las
2,1 horas, mostrando una biodisponibilidad similar tras
su administracién subcuténea tanto en abdomen como
en muslo o en brazo '**. Basandose en los resultados
de estudios preclinicos, el farmaco es eliminado funda-
mentalmente por filtracién glomerular, seguido por de-
gradacion proteolitica %, Exenatida tiene una semi-
vida aproximada de 2,4 horas, con concentraciones
que, en la mayoria de los pacientes, son detectables
hasta 10 horas después de la administraciéon subcuté-
nea '?1%_ Otros estudios farmacocinéticos, tras admi-
nistracién subcutanea de exenatida en pacientes de
ambos sexos v diferentes origenes raciales, con edades
comprendidas entre los 22 y los 73 afios, no han mos-
trado efectos significativos sobre la famacocinética de
exenatida. Ademas, la obesidad (indice de masa cor-
poral [IMC] = 30 kg/m? no parece modificar el per-
fil farmacocinético de exenatida¥. En pacientes con

358 Rev Clin Esp. 2007;207(7):352-64



PUIG-DOMINGO M Y REVIRIEGO J. LAS INCRETINAS COMO NUEVAS DIANAS TERAPEUTICAS DE LA DIABETES TIPO 2

TABLA 2

Sintesis estudios AMIGO (exenatida 5-10 ng)

AMIGO I AMIGO I AMIGO III
Pauta de tratamiento Exenatida + metformina Exenatida + sulfonilureas Exenatlt:: e;ﬁ(:‘lll'l‘:::;lureas *
ITT (n) 113 110 113 123 125 129 247 245 241
Poblacion evaluable (n) 89 90 91 73 93 89 184 205 188
Tratamiento Placebo 5 ug 10 pg Placebo 5 ug 10 pg Placebo 5 ug 10 pg
HbA . basal 8,20% 8,30% 8,20% 8,70% 8,50% 8,60% 8,50% 8,50% 8,50%
A sem 30 0,1 -0,4* -0,8* 0,12 -0,46* -0,86* 0,23 -0,55* -0,77¢
HbAlc < 7%
Poblacién evaluable 13% 32%* 46%* 9% 33%* 41%* 9% 27%* 34%*
ITT 11% 27% 40% 7,70% 26,70% 34,20% 7% 24% 30%
GPA basal 170° 176" 168* 10,8° 10 9,9** 10° 10,1* 9,9
A sem 30 144 -7,2 -10,1 0,4 -3 -0,6 0,8 -0.5 -0,6
Peso basal 100 100** 101* 99 95 95** 99 97* 98 *
A sem 30 -0,3 -1,6 -2,8 -0,9 -1,6 -0,9 -1,6 -1,6

*GPA en mg/dl. "GPA en mmol/l. *< 0,01. **< 0,05.

GPA: glucosa plasmaética en ayunas; HbA,.: hemoglobina A,; ITT: poblacién por intencién de tratar; sem: semana.

disfuncién renal leve a moderada (aclaramiento de crea-
tinina de 30 a 80 ml/min), el aclaramiento de exenatida
s6lo se ve levemente reducido, por lo que no es nece-
sario realizar ajuste de dosis. En el caso de los pacientes
con disfuncién renal grave en tratamiento con dilisis
(aclaramiento de creatinina < 30 ml/min), el aclara-
miento medio de exenatida se reduce a 0,9 1/h, com-
parado con 9,1 1/h de los sujetos sanos, no aconse-
jandose su administracion en dicho tipo de pacientes *#°.
Por el momento no se dispone de datos en pacientes
con disfuncién hepaética.

Experiencia clinica: estudios de eficacia
v seguridad

La eficacia y seguridad de exenatida a dosis de 5y
10 pg administrada dos veces al dia ha sido evaluada
en tres estudios fase Il enmarcados dentro del progra-
ma de desarrollo denominado AC2993: Diabetes Mana-
gement for Improving Glucose Outcomes (estudios
AMIGO). Todos ellos son ensayos clinicos multicéntri-
cos, aleatorizados, triple ciego controlados con placebo
y de 30 semanas de duracion que incluyeron a mas de
1.300 pacientes con DM tipo 2 con un mal control
glucémico con su tratamiento actual con dosis méaxi-
mas de metformina *, sulfonilurea *' o la combina-
cion de ambas'.

Previo a la asignacion a un grupo de tratamiento los
pacientes recibieron placebo durante un periodo de
4 semanas. Después se distribuyeron aleatoriamente
para recibir placebo, 5 pg o 10 pg de exenatida dos
veces al dia. En el grupo de 10 g de exenatida todos
los pacientes recibieron 5 pg de exenatida durante las
primeras 4 semanas para atenuar la aparicion de nau-
seas. Las inyecciones de placebo y exenatida se admi-
nistraron 2 veces al dia 15 minutos antes del desayu-
no vy la cena por via subcuténea en el abdomen "**'%,
La medida principal de eficacia fue el cambio en HbA,,
desde los niveles basales hasta la semana 30. Como
medidas secundarias se consideraron los cambios en la
glucosa plasmatica en ayunas (GPA) vy en el peso cor-
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poral y el porcentaje de pacientes con una HbA; . basal
superior al 7% que alcanzaron una HbA;, de < 7% en
la semana 30 ¥, La tabla 2 recoge los resultados de
eficacia de exenatida en los ensayos fase II.

En los estudios AMIGO la nausea de intensidad leve
a moderada fue el acontecimiento adverso mas fre-
cuente. Su incidencia disminuyé con la administracion
continuada, en particular a partir de las primeras 8
semanas del estudio. La tasa de abandonos por este
efecto adverso oscilo entre el 1,8 y el 4% en el gru-
po de los pacientes tratados con exenatida. La inci-
dencia de hipoglucemia fue mayor en pacientes tra-
tados con una sulfonilurea y ademas fue dependiente
de la dosis de ésta'****?, En la tabla 3 se recogen los
efectos adversos mas frecuentemente comunicados en
dichos estudios de fase III.

En una fase de extension abierta de los estudios
AMIGO de 52 semanas de duracién en la que parti-
ciparon 314 pacientes (82 semanas de exposicion total
al farmaco), que continuaron con su tratamiento con
antidiabéticos orales y exenatida'®, la reduccién de los
niveles de HbA;. con respecto a los niveles basales
observada en la semana 30 (-0,9 = 0,1% [media + des-
viacién estandar —-DE-]), se mantuvo hasta la semana
82 (1,1 £ 0,1%) en la que un 48% de los pacientes
lograron un HbA;. = 7%. En la semana 30 exena-
tida redujo el peso con respecto a los niveles basales
(-2,1 = 0,2 kg), observandose una reduccién progre-
siva en la semana 82 (-4,4 + 0,3 kg). Asimismo, se
observé una mejoria de los niveles plasmaticos de glu-
cosa posprandial y en ayunas. Los efectos adversos
mas frecuentes fueron similares a los observados en
los estudios principales de fase Ill, generalmente de
intensidad leve a moderada. Exenatida mejor6 algunos
factores de riesgo cardiovascular tales como el coleste-
rol ligado a lipoproteinas de alta densidad (c-HDL), los
triglicéridos y la presién arterial diastélica (PAD), en par-
ticular en aquellos pacientes que mostraron una mayor
reduccion del peso corporal, aunque también se obser-
varon cambios significativos en el perfil lipidico en los
pacientes tratados con exenatida que no experimenta-
ron una importante pérdida de peso'*. Este hecho pue-
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TABLA 3
Estudios AMIGO: acontecimientos adversos
EA + Metformina + Sulfonilureas + Sulfonilureas + metformina

Placebo 5 pg | 10 pg Placebo | 5 ng | 10 ng Placebo | 5 ng | 10 pg
Nausea 23% 36% 45% 7% 39% 51% 20,6% 39,2% 48,5%
Hipoglucemia 5% 5% 5% 3% 14% 36% 12,6% 19,2% 27,8%
Diarrea 8% 12% 16% 4% 11% 9% 6,5% 10,2% 17,4%
ITR 11% 14% 10% 19,4% 11,4% 17,4%
Vomitos 4% 11% 12% 2% 10% 13% 4,5% 14,7% 13,7%
Mareos 6% 9% 4% 7% 15% 15%
Sinusitis 5% 5% 6%
Nervios 2% 12% 15% 6,9% 8,6% 11,6%
Cefalea 7% 9% 8% 4,9% 11% 7,5%
Serios 3,5% 4,5% 2,7% 8% 3% 4% 6% 6% 5%

EA: efecto adverso; ITR: infeccion del tracto respiratorio superior.

de ser de particular interés dado que los pacientes con
DM tipo 2 tienen un riesgo de 2 a 4 veces superior de
desarrollar enfermedad cardiovascular **. Sin embargo,
aln se desconoce el impacto que este efecto puede tener
en cuanto a la posible reduccién de eventos cardiovascu-
lares ** (figs. 4 y 5).

Un total de 283 pacientes continuaron una fase de
extension de hasta 104 semanas, y los datos indican
una persistencia de los efectos favorables de exenati-
da sobre el control glucémico y el peso y similar per-
fil de seguridad del farmaco durante 2 afios**. Duran-
te este periodo, exenatida mostrd asimismo una mejoria
del HOMA-B, por el que se cuantifica la funcién de la
célula p.

Estudios comparativos con insulina

La eficacia y seguridad de exenatida frente a insulina
han sido evaluadas en tres estudios comparativos de
no inferioridad: dos de ellos frente a insulina glargi-
na **%7 y un tercero frente a insulina aspértica bifa-
sica 30/70 %, En todos los estudios se administré
exenatida 5 pg dos veces al dia durante 4 semanas y
posteriormente la dosis se escaloné a 10 pg durante
el resto del estudio. El tratamiento con insulina glar-
gina se inicié con una dosis de 10 U/dia, con poste-
rior ajuste seglin la glucosa en ayunas, utilizando un
algoritmo preestablecido. En el estudio de insulina
aspartica ésta fue administrada 2 veces al dia ajus-
tando las dosis en funcién de la glucosa en ayunas y
los niveles de glucosa posprandial transcurridas dos
horas desde la ingesta. En los tres estudios se obser-
vO que exenatida es igualmente efectiva a insulina
glargina e insulina aspértica en la reduccién media de
la HbA,, con respecto a los niveles basales; ésta fue
similar en todos los grupos de tratamiento, al igual
que el porcentaje de pacientes que lograron una
HbA,, = 7%. En cambio, los pacientes tratados con
exenatida redujeron el peso entre 2 y 3 kg, mientras
que los pacientes tratados con insulina experimenta-
ron un incremento ponderal de entre 0,35y 4 kg. En
todos los estudios el perfil de seguridad de exenatida
fue similar al observado en los estudios AMIGO antes
descritos, siendo la nausea leve o moderada el efecto
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adverso mas frecuentemente reportado en aproxima-
damente un tercio de los pacientes.

Estudios en combinacion con farmacos
insulinosensibilizadores

Recientemente han sido presentados los primeros datos
de un estudio en el que se analizaba la eficacia y segu-
ridad del tratamiento combinado de exenatida y una
tiazolidinadiona sola o con metformina'®. Se trata de
un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo en el que participaron 233 pacientes que, a
pesar de estar en tratamiento con una tiazolidinadiona
sola (20%) o combinada con metformina (80%), tenian
una HbA,, elevada (7,1-10%). La dosis estudiada de
exenatida fue de 5 g, las cuatro primeras semanas,
que posteriormente se escaloné a 10 pg hasta el final
del estudio. Transcurridas las 16 semanas del mismo
exenatida redujo la HbA,. en -0,8 + 0,9% con respecto
a unos niveles basales medios de 7,9 + 0,9%. Un 62%
de los pacientes tratados con exenatida alcanzaron una
HbA,, < 7%, frente a un 16% de los sujetos del grupo
placebo. Comparado con placebo, exenatida redujo sig-
nificativamente el peso (-1,5 + 3,1 kg frente a -0,2 =
2,6 kg; p < 0,001). El efecto adverso mas frecuente
fue nuevamente la nausea (un 40% en el grupo exe-
natida frente a un 15% del grupo placebo), y no se
observaron diferencias en la incidencia de hipogluce-
mias entre ambos grupos de tratamiento '¥.

Exenatida en presentacion de liberacion
retardada

Actualmente se encuentra en desarrollo una prepara-
cion de liberacion retardada (LAR) de exenatida sub-
cutédnea de administracion semanal. Emplea una tec-
nologia de liberacién mediante microesferas poliméricas
biodegradables que contienen exenatida y proporcio-
nan una liberacién sostenida del péptido. Una vez inyec-
tado, el polimero se biodegrada a lo largo del tiempo
liberando exenatida de una forma controlada. La efi-
cacia, seguridad y tolerabilidad de esta presentacion
han sido analizadas en un ensayo clinico fase II, doble
ciego, aleatorizado y controlado con placebo en el que
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Fig. 4. Efecto del tratamiento con exenatida 5 y 10 ug y met-
formina, una sulfonilurea o una combinacién de ambos, sobre
los niveles de hemoglobina A, (HbA,,) (valor basal: 8,3%) en 314
pacientes con diabetes tipo 2 que completaron un periodo de
seguimiento abierto de 82 semanas (datos combinados). Los datos
se presentan como medias + error estandar.

se incluyeron 45 pacientes con DM tipo 2 en trata-
miento con metformina y/o dieta y ejercicio. Se obser-
vO un descenso progresivo de la HbA,, durante las 15
semanas del estudio, una reduccién de la glucemia en
ayunas v del peso, a diferencia del grupo placebo. La
proporcién de pacientes tratados con exenatida LAR
que alcanzaron un nivel de HbA;, = 7% fue del 33%
con una dosis de 0,8 mg, y del 86% con una dosis de
2 mg, lo que no fue observado en ninguno de los
pacientes del grupo placebo . A la vista de estos resul-
tados, actualmente se estan desarrollando estudios de
fase Il para confirmar el perfil de seguridad v efica-
cia de exenatida LAR en pacientes con DM tipo 2.

Potencialidad de los incretin-miméticos
en la modificacion de la historia natural de
la diabetes tipo 2

En la DM tipo 2, la célula B sufre un deterioro pro-
gresivo en su funcion. En 1970, Muller et al reporta-
ron la existencia de deficiencias en la secrecion de las
células B y a de los islotes en la DM tipo 2.

Exenatida ha mostrado estimular la proliferacion de célu-
las B v la neogénesis de los islotes a partir de células
precursoras en modelos experimentales in vitro e in
vivo 2. Diversos estudios de administracién exégena de
exenatida y GLP-1 proporcionan evidencias de que este
péptido podria desemperiar un importante papel en el
mantenimiento de la masa de células f y su funcion, esti-
mulando la proliferaciéon de las células de los islotes y
su neogénesis, asi como inhibiendo la apoptosis celu-
lar'*2. Asimismo, estudios muy recientes y preliminares
en pacientes a los que se ha realizado un trasplante de
islotes pancreaticos parecen indicar que exenatida me-
jora la respuesta glucémica y los niveles de HbA, . 1**'*,
lo que podria deberse a la conjuncién de multiples fac-
tores como la ya conocida acciéon de ralentizacién del
vaciamiento gastrico v la supresion del glucagén, pero
también a la mejoria de la funcién de la masa de célu-

Fig. 5. Efecto del tratamiento con exenatida 5 y 10 ug y met-
formina, una sulfonilurea o una combinacién de ambos, sobre
el peso corporal (valor basal: 99,4 kg) en 314 pacientes con dia-
betes tipo 2 que completaron un periodo de seguimiento abier-
to de 82 semanas (datos combinados). Los datos se presentan
como medias * error estandar.

las B en funcién de los niveles de péptido C observa-
dos en estos pacientes.

Por otro lado, en un estudio en el que se evalud la po-
tencialidad de exenatida para restablecer un patrén
normal de secrecién de insulina en pacientes con DM
tipo 2, se observé que en aquellos que recibieron exe-
natida el patrén de secrecion de insulina fue similar al
observado en sujetos no diabéticos, tanto en la prime-
ra fase de secrecién (0-10 minutos) como en la segun-
da (10-180 minutos), por lo que exenatida podria tam-
bién contribuir a mejorar la primera fase de secrecion
de insulina, disminuida en este grupo de pacientes .
Finalmente, la glucotoxicidad y el estrés oxidativo son
dos factores claves en la apoptosis de las células § en
la DM tipo 2. Ademas, se ha descrito recientemente
que el TXNIP es un factor proapoptético de la célu-
la B y un potencial mediador de la glucotoxicidad v el
estrés oxidativo . En un estudio in vitro en un mode-
lo animal, exenatida mostr6 que inhibe la apoptosis
de la ceélula g inducida por el estrés oxidativo y reduce
la expresién de TXNIP en células pancreaticas. Algunos
autores plantean que estos datos preliminares sugie-
ren el interés que tendria la realizacion de un estudio
en el que se iniciase el tratamiento con exenatida en
fases tempranas de la enfermedad, para investigar si se
puede proteger la masa de células p y prevenir la pro-
gresion de la enfermedad 2.

Si bien este nuevo abordaje terapéutico basado en los
efectos glucorreguladores de las hormonas incretinas
—bien reproduciendo los efectos del GLP-1 o prolon-
gando su duracién de accién— debe ser objeto de una
evaluacion clinica mas extensa, la introduccion de estos
nuevos farmacos nos ofrece una nueva y prometedo-
ra opcién para el tratamiento de la DM tipo 2.
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