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RESUMEN

La célula B no solo es capaz de fabricar y secretar la insulina, sino ademas, hace que dicha secrecion sea en el
momento justo y en la cantidad adecuada. Las elevaciones postprandiales de glucosa generan una respuesta
secretora aguda en la célula {3, pero en ciertas patologias como la diabética, el escenario cambia radicalmente,
resultando en una disfuncién caracterizada por un proceso secretor alterado y multiples cambios fenotipicos. En
estos, los nutrientes, glucosa y acidos grasos, estan elevados de forma crénica, convirtiéndose en sustancias
toxicas que pueden llevar a la muerte de la propia célula B. Por lo tanto, cualquier aproximacion terapéutica a la
cura de esta enfermedad debe afrontar la necesidad de reemplazar o evitar esta disminucion celular, siendo
imperativo mencionar el papel de los hipoglucemiantes orales como los inhibidores de la DPP-4 y los analogos
de la GLP-1 en la proteccion contra el fracaso de la masa de células f.
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SURVIVAL OF PANCREATIC ISLET p AND USE OF
ORAL HYPOGLYCEMIC AGENTS: A CHALLENGE
FOR THE CURRENT DOCTOR.

ABSTRACT

The beta cell is not only able to produce and secrete insulin, but also makes this secretion is at the right time and
in the right amount. Postprandial glucose elevations produce an acute secretory response in the beta cell, but in
certain diseases such as diabetes mellitus, the scene changes dramatically, resulting in dysfunction, characterized
by an altered secretion process and multiple phenotypic changes. In these, nutrients like glucose and fatty acids
are chronically elevated, becoming toxic substances that can lead to death of the beta cell itself. Therefore, any
therapeutic approach to cure this disease must face the need to replace or avoid this cell decline, it is imperative
to mention the role of oral hypoglycemic agents as inhibitors of DPP-4 and analogs of the GLP-1 in protection
against failure of the § cell mass.
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INTRODUCCION

Resulta un reto en la actualidad entender la gran
complejidad de la diabetes mellitus, por los
multiples factores que convergen en el desarrollo
de la enfermedad, haciendo muy dificil el disefio
de estrategias para tratar, retrasar o prevenir este
desorden, tomando en cuenta que la exposicion
prolongada a la hiperglucolipemia constante
determina el deterioro progresivo beta pancreatico.
Por otro lado, la diabetes se diagnostica en la
mayoria de los casos demasiado tarde para que
una intervencion dietética pueda tener efectos
positivos, recurriendo en estos casos al tratamiento
farmacologico oral, e incluso, al uso de insulino-
terapia. Por ello, es esencial conocer los cambios
moleculares que operan en la célula f en condiciones
de glucolipotoxicidad por 2 razones principales.
En primer lugar, para poder identificar marcadores
moleculares que permitan establecer el estadio de
desarrollo de la enfermedad y poder aplicar un
tratamiento a tiempo y adecuado. En segundo
lugar, para poder identificar dianas moleculares
que permitan el disefio de farmacos especificos
que retrasen e incluso eviten la progresion del
deterioro funcional en la célula B pancreatica.

ESTRUCTURA PANCREATICA

El pancreas es una glandula mixta, contiene tejido
exocrino conformado por células acinares
productoras de enzimas digestivas, y también
presenta un tejido endocrino compuesto por las
células de los islotes de Langerhans, que producen
hormonas que mantienen la homeostasis de la
glucosa (Fig. 1). En conjunto, los islotes representan
alrededor del 1% del peso de la glandula. El
pancreas esta cubierto por una capa de tejido
conectivo, rico en células mesoteliales, con finos
tabiques que dividen a la glandula en 16bulos. Las
células de los islotes estan delimitadas en forma
incompleta por una capa delgada de tejido conectivo
reticular que se continta en el interior de los
islotes en escasa cantidad'. El tejido endocrino
adulto contiene cuatro tipos celulares diferentes,
con mayor densidad en la zona de la cola®. Estas
células son: células productoras de insulina o J3,
que representan 70%; células productoras de

glucagdon o o, que representan 20%; células
productoras de somatostatina o d, que representan
entre 5 a 10%, y células productoras del polipéptido
pancreatico o PP, que abarcan alrededor de 2%'.
Existen algunos tipos celulares secundarios, las
células productoras del polipéptido intestinal
vasoactivo (VIP o células DI) y las células
secretoras mixtas (EC o enterocromafines)?. Estos
grupos estan contenidos en una estructura altamente
organizada, donde las células [ estan en el interior
del islote y el resto de los grupos celulares se
encuentra en la periferia. La organizacion del
aporte vascular permite llevar la sangre del
nicleo a la periferia y se le conoce como
BAD (B-a-3) por su forma centrifuga de aporte
vascular °.

Tipo celular Hormona
W @ 15-20%  Glucagon
W B 60-80%  Insulina
W 9 510% Somatostatina
) PP <2% Polipéptido

Pancreatico

Figura 1. Pancreas endocrino. Modificado de: Olvera-Granados, y
col*. Pancreas y células beta: mecanismos de diferenciacion,
morfogénesis y especificacion celular endocrina.

Otro tipo celular, recientemente encontrado en la
periferia del islote pancreatico, es el parecido a
las células neuronales de Schwann, ocupan menos
del 1% y se cree que podrian ser importantes en la
regeneracion pancreatica. En aves, las células
ductales intercaladas (CDI), que pertenecen al
tejido exocrino pancreatico, estan involucradas
en la proteccion de las células endocrinas contra
sustancias toxicas y al parecer participan en la
regulacion del metabolismo de la glucosa. Asi
mismo, se observo que en mamiferos estas células
se encuentran muy cercanas a los islotes
pancreaticos y ambos tipos celulares expresan la
proteina S-100 4.

La célula B, a través de un sistema sensor, mide
las concentraciones extracelulares de glucosa, el
principal nutriente inductor del proceso secretor.
Por otro lado, los acidos grasos también son
capaces de inducir la liberacion de insulina, pero
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es necesaria la presencia de glucosa para inducir
dicho efecto secretor. Este acoplamiento entre las
concentraciones extracelulares del estimulo
(glucosa o acidos grasos) y la liberacion de la
hormona, se lleva a cabo a través de complejas
rutas metabolicas, cuyo estudio ha sido un tema
clave de investigacion en los tltimos afios °.

Las elevaciones de glucosa postprandial producen
en la célula B una respuesta secretora aguda, pero
en la patologia diabética, el escenario cambia
radicalmente, de tal manera que las alzas cronicas
de las concentraciones de glucosa y acidos grasos
circulantes, resultan en una disfuncion a nivel de
la célula B que se caracteriza por un proceso
secretor alterado y multiples cambios fenotipicos,
transformandose ambos, en sustancias toxicas
que con el transcurrir del tiempo pueden llegar a
generar la muerte de la propia célula . Es por ello
que surge el concepto de toxicidad a los nutrientes
para explicar como una exposicion cronica de la
célula B a elevadas concentraciones de glucosa y
acidos grasos genera cambios irreversibles que
culminan en la muerte de este tipo celular. Estudios
actuales se han centrado en investigar las causas
moleculares que subyacen a este proceso de
toxicidad a los nutrientes, permitiendo caracterizar
las fases en las que éste se divide y la verdadera
naturaleza de los cambios funcionales y fenotipicos
mas importantes que operan °.

Asimismo, se demostrd en estudios in vitro € in vivo,
que la célula B era capaz de activar mecanismos de
defensa (Tabla 1) para corregir las alteraciones
producidas ante la presencia cronica de estos
nutrientes. Ademas, la glucosa per se no suele ser
toxica, ya que hay numerosos estados fisiologicos
en los que el azicar esta elevado en circulacion,
como por ejemplo tras una ingesta de sobrecarga
o en determinadas patologias pancreaticas. Lo
mismo podria decirse para los acidos grasos que
se encuentran elevados en situaciones de ayuno
prolongado. Ademas, un 50% aproximadamente
de las personas obesas no son diabéticas y lo
mismo se ha constatado en modelos animales
bien establecidos, como la rata ZDF (Zucker
Diabetic Fatty) frente a la ZF (Zucker Fatty) °.

Actualmente, el concepto emergente es el de
glucolipotoxicidad, en el que las concentraciones
elevadas tanto de glucosa como de acidos grasos,
conjuntamente, serian la causa real y particular de
la disfuncion de la célula B en la diabetes tipo 2.
En estas circunstancias, cuando ambos nutrientes
estan presentes y elevados al mismo tiempo, la
célula B no puede activar correctamente su
respuesta adaptativa y su capacidad detoxificadora.
En la fase adaptativa, los cambios funcionales
que concurren intentan asegurar una secrecion
adecuada a pesar del exceso de nutrientes y por

Tabla 1. Fases de toxicidad de la célula  pancreatica.

FASE

CARACTERISTICAS

Gluco/Lipo-adaptacion

Respuesta secretora aguda

Homeostasis correcta de nutrientes

Gluco/Lipo-detoxificacion

Respuesta secretora incrementada

Activacion de procesos detoxificadores

Cambios fenotipicos y funcionales reversibles

Posibilidad de intervencion dietética-farmacoldgica

Gluco/Lipo-toxicidad

Respuesta secretora nula

Activacion de programas apoptoticos

Cambios fenotipicos y funcionales irreversibles

Necesidad de insulina inyectada

Modificado de: Roche Collado E *. Glucolipotoxicidad en la célula B y su relacion con la diabetes tipo 2.

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 14, Numero 1 (Febrero); 2016 7



Rojano y Cols

Revision

tanto de demanda extracelular. Esto puede
observarse porque la curva que monitoriza la
cinética de secrecion, muestra ya respuesta
secretora a concentraciones muy bajas de azucar,
cuando en condiciones normales la célula P
suele estar silente (Figura 2). Por otro lado, los
mecanismos detoxificadores tienen como mision
eliminar el exceso de moléculas sefializadoras
intracelulares, que como respuesta a la elevada
concentracion extracelular de nutrientes, estan
generando informaciones erroneas en la propia
célula. Sin embargo, estos cambios son el resultado
de un proceso continuo y de acuerdo con el estado
actual de los conocimientos, es muy dificil
adscribirlos exclusivamente a una respuesta
adaptativa o detoxificadora propiamente dicha °.

Insulina

5 10 15
Glucosa (mM)

Figura 2. Cinética de secrecion de la célula B pancreatica.
Modificado de: Roche Collado E°. Glucolipotoxicidad en la célula
y su relacion con la diabetes tipo 2.

En cualquier caso, una caracterizacion detallada
de estos aspectos es crucial, ya que éstos ocurren
antes de la destruccion de la célula f por mecanismos
apoptoticos. Todo ello implicaria, por un lado, la
reversibilidad del proceso, y por otro, la posibilidad
de corregirlo antes de llegar a un “callejon sin
salida”. Para poder comprender todo este proceso
de la glucolipotoxicidad hay que tener en cuenta
dos observaciones claves que concurren en la
propia célula . Por un lado, los nutrientes glucosa
y acidos grasos son capaces de modular programas
especificos de expresion de genes. Por otro lado,
los metabolismos de la glucosa y de los acidos
grasos estan interrelacionados. Asi por ejemplo,
las concentraciones intracelulares del precursor
de la sintesis de acidos grasos, el malonil-CoA,
varian en funcion de la concentracion intracelular

de glucosa. Ademds, la enzima encargada de la
sintesis de malonil-CoA, la acetil-CoA carboxilasa,
viene codificada por un gen regulado por la propia
glucosa. Teniendo en cuenta estas premisas, se
puede proponer que la glucolipotoxicidad sea un
fenémeno que pudiera estar mas cercano al
desarrollo de la diabetes tipo 2 que las propias
glucotoxicidad o lipotoxicidad °.

Asimismo, cabe resaltar la contribucién del
glucagodn en la etiopatogenia de la diabetes tipo 2.
Algunos autores han presentado evidencia segiin
la cual la hiperglucagonemia no aparece como un
fendmeno precoz °, mientras que otros, han
encontrado un vinculo temprano entre hiper-
glucagonemia y diabetes mellitus, e incluso lo
han logrado relacionar con estados de resistencia
a la insulina previos .

La disfuncion de la célula B pancreatica es un
defecto importante en la patogénesis de la diabetes
mellitus tipo 2. Kulkarni y col®, demostraron en
modelos de ratones con inactivacion especifica
del receptor de insulina en la célula B, que los
defectos en la sefializacion de esta hormona se
asocian con disfuncion de célula . Por ende si en
la diabetes mellitus tipo 2 existe una resistencia
de la célula B a la accion de la insulina, se podria
asumir que un fendmeno similar ocurre en las
células a, lo cual llevaria a una incapacidad para
controlar la secrecion de glucagdn mediada por
insulina. Visto de esta forma, se puede plantear la
posibilidad de que una célula a «irrefrenabley
pueda ser un defecto temprano que precede o
aparece concomitante a la génesis del defecto
secretor de insulina. Estas observaciones concuerdan
con la teoria «bihormonal pancreatica» de la diabetes
mellitus, propuesta por Unger y Orci hace varias
décadas °.

Recientemente, Lee y col'® aportaron nuevos
conocimientos al rol protagénico del glucagdn en
la patogénesis de la diabetes mellitus, al estudiar
ratones knockout para el receptor de glucagon,
en los cuales indujeron destruccion de las células
B con streptozotocina, observando una tolerancia
glucidica normal y supresion de la cetogénesis a
pesar de la ausencia de insulina, lo cual sugiere

Sobrevida de los islotes B pancreaticos e hipoglucemiantes orales



Revision

Rojano y Cols

que esta hormona pudiera tener un papel marginal
o tal vez nulo en un higado no expuesto a la accion
del glucagon. Cabe destacar que si estos ratones
estaban funcionalmente pancreatectomizados,
(deberiamos esperar que seres humanos pancrea-
tectomizados mostraran de igual forma una
tolerancia glucidica normal? Esto no ocurre. Es
posible especular que los pacientes pancrea-
tectomizados pudieran presentar cierta produccion
de glucagdon proveniente del intestino, el cual
contribuye a la severidad del fenotipo diabético
observado en esta poblacion.

SOBRECARGA (ESTRES) DEL RETiCULO
ENDOPLASMICO, OBESIDAD Y DIABETES

El reticulo endoplasmico (ER) juega un papel
esencial en la biosintesis de proteinas destinadas
a la secrecion o insercion en membranas en células
eucariotas. Este organelo unido a la membrana
nuclear puede reclutar ribosomas para la traduccion
del ARN en proteinas, translocar péptidos a su
lumen, promover una amplia variedad de
modificaciones postraduccionales y facilitar
eventos de ensamblaje proteinico facilitado por
las chaperonas. El ER es el sitio donde las proteinas,
todavia inmaduras, penetran al compartimiento
secretor donde finalizaran su ensamblaje. Por otro
lado, el ER controla indirectamente la capacidad
y habilidad del sistema de endomembranas o
sistema endocitico completo!!.

El ER es considerado la fabrica productora de
proteinas de células en mamiferos, y tiene la
caracteristica de ser un importante sensor de la
sobrecarga (estrés) metabolica que puede en un
momento dado, volver ineficaz la accion de la
insulina para mantener el sistema homeostatico
de la glucosa en limites normales, por dar un
ejemplo!'2, Las agresiones biologicas tales como
infeccion, hipoxia, deprivacion nutrimental y
exposicion a toxinas quimicas o un exceso de
lipidos, pueden trastornar o alterar la homeostasis
del ER, provocando una actividad erronea en el
ensamblaje proteinico, causando que estas proteinas
mal ensambladas se acumulen en gran cantidad
en el lumen del ER, dando como resultado
sobrecarga (estrés) o congestion proteinica. En

condiciones fisiologicas, al aumentar las demandas
metabolicas, como seria un aumento progresivo
en la acumulacion de grasa o una demanda
aumentada de secrecion de insulina en la célula
beta, aumenta consecuentemente la carga de
trabajo de esta fabrica de proteinas. Para aliviar
esta sobrecarga, el reticulo endoplasmico inicia
un programa transcripcional denominado respuesta
a mal ensamblaje proteico (unfolded protein
response 0 UPR por sus siglas en inglés) disefiado
especificamente para disminuir o detener la sintesis
de proteinas y para promover su rapida
degradacion !,

La respuesta UPR mantiene un balance entre
la capacidad y la demanda. Esta capacidad es
establecida por la agenda fisiologica de la célula'y
puede ser influenciada por mutaciones que afectan
la habilidad del ER para poder ensamblar proteinas.
En organismos multicelulares, si las respuestas
adaptativas no son suficientes para aliviar la carga
de proteinas mal ensambladas (sobrecarga o
estrés del ER), la célula se programa para activar
cualquiera de las vias de muerte celular programada,
apoptosis o necrosis. Se ha obtenido evidencia
muy reciente avalando que la respuesta UPR no
solo promueve la supervivencia de las células en
respuesta a la sobrecarga (estrés) del ER, sino que
también proporciona un mecanismo esencial para
detectar nutrimentos y promover la diferenciacion
celular'’!?, La obesidad impone un exceso de
trabajo constante en la maquinaria del ER, al grado
de desencadenar una serie de respuestas moleculares
intracitosolicas inapropiadas que activan la JNK,
la NF-xf, y la PKC-0, alterando de esta manera,
las vias de sefializacion de la insulina.

Glucolipotoxicidad

Como ya se ha sefialado anteriormente, la evidencia
experimental ha establecido que las concentraciones
elevadas y persistentes de glucosa o de acidos
grasos, por separado, alteran el funcionamiento
de la célula B, llegando a provocar la muerte de
ésta por mecanismos de suicido o apoptosis. Sin
embargo, los modelos experimentales también
han revelado que ciertos mecanismos intracelulares
de tipo adaptativo y/o detoxificador pueden
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retrasar e incluso corregir esta situacion
desfavorable. Sin embargo, cuando ambos nutrientes
se encuentran juntos en el medio extracelular y
elevados al mismo tiempo, dichos mecanismos
son mas ineficaces y la progresion hacia la muerte
celular por apoptosis es mas rapida >!3.

Esta claro que la dieta es un pilar basico, dado el
efecto adverso de los nutrientes cuando éstos se
encuentran elevados de forma crénica. Al dia de
hoy, no se dispone de marcadores especificos de
la progresion de la enfermedad ni de tratamientos
farmacologicos eficientes al 100%. Sin embargo,
hay que constatar que la investigacion ha permitido
un espectacular avance en el tratamiento de la
enfermedad que en nada se parece a la situacion
que se vivia hace algunas décadas °. Lejos de ser
excesivamente optimistas, por lo lejos que queda
una aplicacion clinica inmediata de los hallazgos
de la investigacion actual, si se puede asegurar sin
lugar a dudas, que la investigacion debe continuar
para poder ir avanzando poco a poco en la
comprension de los complejos mecanismos que
subyacen en el desarrollo de la enfermedad
diabética °.

Respecto al tratamiento farmacologico, las
evidencias experimentales apuntan que los ligandos
de los PPARs podrian jugar un papel clave en el
tratamiento de las alteraciones observadas en
condiciones de glucolipotoxicidad >'*, sin embargo,
éste es todavia un campo muy incipiente. La
primera hace referencia al amplio abanico de tejidos
sobre los que estos compuestos pueden ejercer su
accion. En este sentido, seria necesario encontrar
ligandos que actuaran mas especificamente a nivel
de la célula B. En segundo lugar, todavia se
desconoce el perfil de expresion de los PPARs en
células f humanas en condiciones normales y en
condiciones patologicas. En tercer lugar, serian
necesarios estudios farmacocinéticos para establecer
la dosis y el tiempo de actuacion de los farmacos
en el organismo. Finalmente, los PPARs no son
los tUnicos factores de transcripcion cuya
expresion esta alterada en condiciones de glucolipo-
toxicidad. Por otro lado, los procesos de muerte
celular (apoptosis) que concurren en la célula 3
vienen mediados, al menos parcialmente, por
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mecanismos de desequilibrio oxidativo. Por ello,
tratamientos farmacologicos basados en la
administracion de determinados, antioxidantes
podrian tener también un cierto sentido >'*.

Tratamiento farmacologico. Antidiabéticos orales

Actualmente existen seis clases diferentes de
farmacos orales para el tratamiento de la DM2,
cada uno con un mecanismo de accion diferente.
Los farmacos orales son medicamentos de utilidad
solo para tratar la DM2. Recordemos que el mejor
hipoglucemiante que se conoce es el binomio
Dieta-Ejercicio y que solo aquellos pacientes que
no respondan adecuadamente a un régimen
dietético y de actividad fisica deberan ser tratados
con estos farmacos. Dentro de los Grupos
Terapéuticos se encuentran: Sulfonilureas,
Biguanidas, Inhibidores de las alfa-glucosidasas,
Meglitinidas, Glitazonas y Derivados de las
Incretinas. Mencionaremos brevemente la accion
de cada uno de ellos.

Sulfonilureas: Tienen un efecto hipoglucemiante
agudo actuando sobre la célula beta del pancreas
mediante un estimulo de la secrecion de insulina,
y un efecto hipoglucemiante cronico mediado por
la potenciacion de la accion de la insulina, a través
de un aumento del numero de receptores para la
insulina o de su union a ellos en los tejidos
sensibles a la misma °. Este ultimo efecto esta en
controversia, y se habla de que se debe mas bien
a un control del efecto toxico de la hiperglucemia
15, Con respecto al analisis de la repercusion
morfofuncional ejercida sobre la célula beta, por
la administracion continuada de sulfoniloreas, los
resultados comunicados en la literatura médica
son dispares, si bien parecen descartar un efecto
citoprotector'®. Butler y col'’, analizando 124
autopsias de pacientes con DM2, objetivan con el
transcurso del tiempo, una pérdida de masa celular
beta que parece relacionarse fundamentalmente
con fenomenos de apoptosis, con una conservacion
de la neoformacion de islotes y los fendmenos de
replicacion celular beta, pérdida independiente
del tratamiento previo con dieta, sulfonilureas o
insulina.
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Biguanidas: Consiguen su efecto antihiper-
glucemiante a través de acciones extrapancreaticas,
sobre todo por disminucion de la liberacion
hepatica de glucosa, junto a otras aiin no bien
conocidas (anorexigena, disminucion de absorcion
intestinal de glucosa, aumento del N° de receptores
de insulina, potenciacion accion de la insulina) °.
La magnitud del descenso de la glucemia es similar
al de las sulfonilureas, tanto en presencia como en
ausencia de obesidad. Ademas, tienen efectos
favorables sobre los lipidos (reduccion de
triglicéridos, LDL y colesterol total) y no producen
aumento de peso (incluso pueden producir pérdida
de peso), ni hiperinsulinemia ni hipoglucemia'*'.
Dada su capacidad para reducir la glucemia sin
producir incremento de peso, y su accion beneficiosa
sobre los lipidos plasmaticos, la metformina es el
farmaco de eleccidon para pacientes obesos o
dislipémicos con DM2, mientras no existan
contraindicaciones '*1°,

Meglitinidas: Como las sulfonilureas, actiian
estimulando la secrecion de insulina, por
inhibicion de los canales de potasio dependientes
de ATP de las células B pancreaticas, aunque
parece que difieren en las zonas de union a estas.
Aportan la ventaja de tener un comienzo de
accion rapido (30 minutos) y de corta duracion,
circunscrito al periodo postprandial (4 horas), por
lo que facilita el horario de las ingestas *°.

Inhibidores de las alfa-glucosidasas: Actian
inhibiendo las alfa-glucosidasas intestinales
(maltasas, sacarasas, dextrinasas, glucoamilasas)
presentes en las vellosidades intestinales, que son
las enzimas que actuan en el desdoblamiento de
la sacarosa, maltosa y otros oligosacaridos en
monosacaridos (glucosa, fructosa, galactosa) 22!,
El resultado es una demora en la digestion de los
hidratos de carbono con reduccién de los picos
glucémicos postprandiales. También actiian
disminuyendo la secrecion de polipéptidos
intestinales '3,

Glitazonas: Son farmacos agonistas PPAR-gamma
(peroxisome proliferatoractivated receptor gamma).
Actian a través de la activacion del receptor
PPAR-gamma reduciendo con ello la resistencia a

la insulina, fundamentalmente a nivel de tejidos
periféricos (tejido graso y muscular), aunque
también tienen un cierto efecto a nivel del tejido
hepatico (inhibicion gluconeogénesis hepatica).
Este aumento de la sensibilidad a la insulina se
realiza sin aumentar su secrecion, de ahi que no
produzcan hipoglucemias. Se metabolizan en el
higado y se eliminan por las heces %°.

Estos farmacos activan a un grupo de proteinas

nucleares denominadas PPAR (peroxisome
proliferator activated receptor; o, receptor
activado por proliferadores peroxisomales)

llamadas asi al ser descubiertas por su capacidad
proliferativa de los peroxisomas en el tejido
hepatico de rata, no en humanos. Se han identificado
3 distintos isotipos de PPAR (o, f3, ), todas con
diferentes ligandos enddgenos especificos. Al ser
activados farmacologicamente, estos receptores
nucleares se unen con el receptor del acido 9
cis-retinoico (Retinoid X Receptor, RXR) y
cofactores especificos formando heterodimeros
que ubicaran secuencias nucleotidicas especificas
de ciertos cromosomas para activar o reprimir la
expresion de ciertos genes **. Los receptores
PPARy son el sustrato de las TZD que modulan la
expresion génica de proteinas involucradas en el
metabolismo lipidico e hidratos de carbono,
destacando la activacion para la transcripcion del
gen que codifica el transportador de glucosa en la
membrana celular, el GLUT-4 24,

Sin embargo, aun y cuando todos los antidiabéticos
orales, ofrecen distintas ventajas particulares de
cada uno de ellos, son solo dos los que han
demostrado aumentar la sobrevida de los islotes
pancreaticos, ambos pertenecientes al grupo de
los derivados de las incretinas (los inhibidores de
la DPP-4 y los analogos de la GLP-1) * y en los
que haremos mayor hincapié en vista de ser el
objetivo de esta revision.

Inhibidores de la DPP-4 y analogos de la GLP-1
(derivados de las incretinas): Las hormonas
incretinas GLP-1 y GIP se liberan en el intestino
durante todo el dia; sus concentraciones aumentan
en respuesta a la comida. La actividad del GLP-1
y el GIP esta limitada por la enzima DPP-4, que
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inactiva rapidamente las incretinas 2°. Como

inhibidor de la DPP-4, sitagliptina actia en los
pacientes con diabetes tipo 2 retrasando la
inactivacion de las incretinas y mejorando asi la
funcién secretora de insulina de la célula beta
pancreatica *?°. Esta respuesta se produce de
manera dependiente de los niveles de glucosa por
lo que el riesgo de hipoglucemias se encuentra
significativamente disminuido 2**, La sitagliptina
aumenta las concentraciones de las hormonas
intactas activas y con ello incrementa y prolonga
la accion de estas hormonas, lo que finalmente
disminuye la glucemia en las situaciones de
ayuno y postprandial ». Ofrece ademas otros
beneficios como los evidenciados en los resultados
del estudio “La eficacia y seguridad de vildagliptina
en pacientes con diabetes tipo 2: un metanalisis
de ensayos clinicos aleatorios” donde se concluye
que en pacientes diabéticos con riesgo a desarrollar
hipoglucemia, la vildagliptina es un medicamento
seguro %,

El poder de la vildagliptina es evidente tanto en
monoterapia como en terapia combinada; asi lo
demuestra un estudio comparativo, donde se
afiade vildagliptina a pacientes con dosis estables
de insulina basales o premezclados, con o sin
tratamiento  concomitante con metformina,
evidenciando mejora de la funcion de las células
beta pancreaticas. Refieren que esta funcion de
las células beta mejorada es presumiblemente
secundaria a diversos efectos pancreaticos y no
pancreaticos de vildagliptina *’. Un estudio
reciente controlado con placebo demostro que la
vildagliptina mejor¢ significativamente la glucemia
(con una menor incidencia de hipoglucemia) en
pacientes con diabetes tipo 2 de larga evolucion
(~ 15 afios) y mal control glucémico (HbA 1c¢ ~ 8,4%)
en tratamiento con grandes dosis de insulina
(~ 80 unidades diarias) .

Ademas, la sitagliptina mejor6 significativamente
la sensibilidad a la insulina y biomarcadores
relacionados con arteriosclerosis asociados con el
desarrollo de la inflamacion y la disfuncion
endotelial, lo que sugiere que el agente posee una
accion mas alla de los efectos reductores de
glucosa y del aumento de la sobrevida de los

12

islotes pancreaticos ¥; se podria suponer que la
menor actividad inflamatoria y la menor disfuncion
endotelial es el sustrato que brindan las incretinas
a la sobrevida de las células § del pancreas.

A pesar de que los analogos de la GLP-1 son
derivados de las incretinas, su mecanismo de
accion difiere con respecto al de los inhibidores
de la DPP-4. Las hormonas GIP y GLP-1 ejercen
sus efectos a través de receptores acoplados a
proteinas G. Los receptores de GLP-1 se expresan
en las células alfa y beta de los islotes del
pancreas, en el sistema nervioso central y el
periférico, corazon, rifidon, pulmon, tejido adiposo
y tracto gastrointestinal, mientras que los receptores
de GIP lo hacen en los islotes pancreaticos, el
tejido adiposo y el cerebro 303!,

Al unirse al receptor acoplado a la proteina G,
tanto la GLP-1 como la GIP producen un aumento
del monofosfato ciclico de adenosina (AMPc)
intracelular y activan a la proteinkinasa A, la cual
cierra los canales de potasio sensibles al adenosin
trifosfato (ATP) y, a la vez, induce al incremento
de la concentracidn de calcio intracelular, con la
consecuente realizacion de un sinnumero de
acciones antidiabetogénicas 323,

Nauck y col demostraron que en ayunas, la
infusion exogena de GLP-1 estimula la insulina y
reduce la secrecion de glucagon, conduciendo asi,
una normalizacion de las concentraciones de
glucosa en plasma, incluso en pacientes con
diabetes tipo 2 mal controlada con falla al
tratamiento con sulfonilureas!®. Ademas, a
diferencia de los inhibidores de la DPP-4, los
agonistas de GLP-1 favorecen el vaciamiento
gastrico lento, aumentan la saciedad y promueven
la pérdida de peso modesta 7.

Distintos trabajos han demostrado como los
incretinas -miméticos y los inhibidores de DPP-4
ejercen importantes efectos beneficiosos sobre la
funcién de las células P y la supervivencia tanto
in vitro como in vivo, al menos en roedores’.
Dentro de los que cabe destacar los siguientes,
referidos en Foley y col?”’: Glucose-dependent
stimulation of insulin secretion (Drucker, 2006),
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Stimulation of the expression of b-cell enriched
genes in the islets of T2D subjects in vitro
(Lupi y col, 2008), Inhibition of B-cell apoptosis
induced by high glucose levels in vitro (Buteau y
col, 2004), and in animal models of T2D
(Farilla y col, 2002), likely through the activation
of PKB (Buteau y col, 2004), and/or an antioxidant
effect (Liy col, 2003; Pospisilik y col, 2003; Liu
y col, 2012) y Potential restoration of B-cell
function in the islets of T2D individuals in vitro
(Lupi y col, 2008) ¥’. La reduccion de la masa de
células B es fundamental para la patogénesis tanto
de la diabetes tipo 1 como la tipo 2 y conduce a la
disfuncion severa de la secrecion de insulina.
Estas dos anomalias llevan al concepto de la masa
funcién reducida de células P. Estos estudios
proponen que la diabetes puede prevenirse o
revertirse mediante la inhibicion de la caida de la
masa de células B o mediante la restauracion a
través de la regeneracion, con el uso de esta clase
de medicamentos, sin embargo, su efecto
beneficioso a largo plazo es incierto.

Es valido ahondar finalmente en las implicaciones
protectoras que ejercen este tipo de medicamentos
sobre la célula beta pancreatica. En primer lugar,
se reconoce que la GLP-1 disminuye el estrés del
reticulo endoplasmico, con lo que evade una
pronta apoptosis como consecuencia de esa
situacion, como se describi6 previamente. Ademas
produce un mejoramiento 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 plasmatica postprandial y,
en ayunas, inhibe la secrecion de glucagon, salvo
en caso de hipoglucemia; disminuye la hemoglobina
glucosilada (HbA 1c), enlentece el vaciado gastrico,
inhibe la secrecion de acido gastrico y actiia sobre
el hipotalamo al producir sensacion de saciedad y
reducir la ingesta alimentaria *°.

Ademas de ello, varios estudios in vitro y en
animales han mostrado que la GLP-1 inhibe la
apoptosis de las células beta, con el aumento de la
proliferacion de estas y la induccion de su
neogénesis a partir de células precursoras 3°3¢. Al
respecto, la GLP-1 también es conceptuada como
una molécula de supervivencia debido a sus

acciones citoprotectoras, tanto cardiacas como
cerebrales. Hoy se conoce que cuando la GLP-1
interactila con su receptor en la célula beta, se
estimulan una serie de vias de sefalizacion
postreceptorial y se produce una activacion de los
fenomenos de proliferacion y neogénesis, asi
como una desactivacion de los fendomenos de
apoptosis mediante inhibicion de caspasas y otras
formas de sefializacion intracelular 3!,

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 ¥7. Sin embargo, en una detallada revision
publicada por Drucker y Nauck **en 2006 se hace
manifiesto que la persistencia del estimulo de
GLP-1 sobre su receptor, activa una segunda via
enzimatica, de la cinasa de proteina A (PKA), con
lo que estimula la transcripcion del gen de la
insulina para mayor produccion de novo,
e incluso, proliferacion mitogénica de células beta.

GLP-1 acttia sobre glucagon, un factor esencial
para desarrollo de diabetes. En las células alfa de
los islotes, GLP-1 inhibe la sintesis y liberacion
de glucagon. Al igual que el efecto insulinotréfico
bien conocido, éste es también dependiente de las
concentraciones plasmaticas de glucosa. Este
fenémeno ejerce una accion preferente sobre la
glucemia de ayuno, puesto que implica el cese de
la produccion hepatica de glucosa !, Un detalle
esencial dentro de este proceso es que GLP-1 no
afecta la secrecion de glucagon cuando ésta se
lleva a cabo como parte de una respuesta
contrarreguladora en hipoglucemia 3!,

Recientemente se ha planteado la teoria de la
transdiferenciacion, donde se favorece la
regeneracion de células beta a partir de células
alfa como respuesta a la administracion de
GLP-1, basado en la existencia de GLP-1 intra- islote
en muchos de los modelos experimentales de
transdiferenciacion, lo que convierte a la GLP-1
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en un candidato plausible que participa en la
transdiferenciacion de células o %

En conclusion, la glucolipotoxicidad, esto es,
toxicidad por las concentraciones elevadas tanto
de glucosa, como de acidos grasos conjuntamente,
es la causa real y particular de la disfuncion de la
célula P en la diabetes tipo 2. El uso de incretinas,
donde destacan los inhibidores de la DPP-4 y los
analogos de la GLP-1, han demostrado ser una
estrategia terapéutica adecuada para el manejo de
la diabetes tipo 2, tanto en pacientes con elevaciones
leves de glucemia como en pacientes con altos
niveles de glucemia, al utilizarlos de manera
combinada con insulinas y/o metformina. Las
incretinas no solo mejoran la funcion de las células
P pancreaticas, sino ademas, aumentan la sobrevida
de esta poblacion celular, alejando la terapia
insulinica pura y las complicaciones que derivan
de esta.
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