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RESUMEN
En el presente trabajo se revisa el mecanismo de accién de las drogas antidiabéticas,

diferentes de la insulina, de uso frecuente. Estas pueden ser clasificadas como: sensibilizadoras
(biguanidas y tiazolidinedionas o glitazonas), los secretagogos (sulfonilureas y meglitinidas), los
inhibidores de la o glucosidasa, las incretinas y los agonistas del receptor de incretinas, los
inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4, la amilina, los glucosuricos, los secuestradores de
acidos biliares y la bromocriptina. Las biguanidas, y en particular la metformina, inhiben el
complejo | de la cadena respiratoria y a la glicerol fosfato deshidrogenasa mitocondrial,
disminuyendo la produccion hepatica de glucosa. Las tiazolidinedionas estimulan al receptor
de proliferacién de peroxisomas activado, reduciendo la expresiéon de los genes que codifican
a las enzimas de la neoglucogénesis. Las sulfonilureas y las meglitinidas incrementan la
secrecion de insulina. Los inhibidores de la o glucosidasa inhiben la digestion intestinal de



carbohidratos. Las incretinas y los agonistas del receptor de incretinas, estimulan la secrecion
de insulina por un mecanismo diferente al de las sulfonilureas y meglitinidas y ademas
inhiben la secreciéon de glucagdn. La inhibicion de la dipeptidil peptidasa 4 alarga la vida
media de las incretinas. La amilina retarda el vaciado gastrico, produce sensacion de saciedad
e inhiben la secrecion de glucagén. Los glucosuricos inhiben al SGLT 2 (transportador de
sodio-glucosa 2) produciendo glucosuria. EI mecanismo de accion de los secuestradores de
los acidos biliares es desconocido pero se postula que disminuyen la produccion hepatica de
glucosa e incrementan la liberacion de incretinas. Probablemente la bromocriptina actuando
sobre el hipotalamo condiciona un cambio en el ritmo circadiano produciendo un estado
mas sensible a la insulina.

PALABRAS CLAVE: Diabetes, antidiabéticos, metformina, tiazolidinedionas, sulfonilureas,, a,
glucosidasa, incretinas, dipeptidil peptidasa 4, amilina glucosuricos, AMP quinasa.

ANTIDIABETIC DRUGS DIFFERENT TO INSULINE. MECHANISM OF ACTION

SUMMARY

In the present work we review the mechanism of action of the antidiabetic drugs, different to
insulin, of current use. These drugs might be classifed as: sensitizers (biguanides and
thiazoledinediones o glitazones), secretagogues (sulphonylureas and meglitinides), «
glucosidase inhibitors, incretins and the agonist of the incretin receptor, dipeptidyl peptidase
4 inhibitors, amylin, glucosurics, bile acid sequestrants and bromocriptine. Biguanides, and in
particular metformine, inhibit the complex | of the respiratory chain and the mitochondrial
glycerol  phosphate  dehydrogenase; decreasing the hepatic glucose output.
Thiazoledinediones stimulate the peroxisomes proliferator-activated receptor, reducing the
expression of gluconeogenic genes. Sulphonylureas and meglitinides stimulate insulin
secretion. The o glycosidase inhibitors, inhibit the carbohydrate intestinal digestion. Incretin
and the agonist of the incretin receptor stimulate the insulin secretion by a mechanism
different to that of sulphonylurea and meglitinides, and also inhibit glucagon secretion. The
inhibition of the depeptidyl peptidase 4 increases the half-life of incretins. Amylin delay the
gastric empty, produce a satiety sensation and inhibit glucagon secretion. Glucosurics inhibit
the SGLT 2 (sodium-glucose transporter 2) producing glycosuria. Bile acid sequestrates
mechanism of action is unknown; however it has been postulated that they reduce the liver
glucose output and increase the incretin release. Bromocriptine probably acting on the
hypothalamus change the circadian rhythm producing a state more sensitive to insulin.

KEY WORDS: Diabetes, antidiabetes, metformin, thiazoledinediones, sulphonylureas, a,
glucosidase, incretins, dipeptidyl peptidase 4, amylin, glucosurics, AMP kinase.

DROGAS ANTIDIABETICAS DIFERENTES DE LA INSULINA. MECANISMOS DE
ACCION

INTRODUCCION

En general las drogas antidiabéticas diferentes de la insulina se usan en el tratamiento de la
diabetes tipo 2 (DT2)



En la actualidad se estima que en el mundo existen alrededor de unos 380 millones de

personas que sufren de diabetes mellitus (1), el desplazamiento de la poblacién a las ciudades
acompanado del sedentarismo, los cambios alimentarios, el incremento de la obesidad, entre
otros factores permiten predecir que para el 2035 el numero de diabéticos llegara a 592
millones. La DT2 representa ente el 85 y el 95 % de los diabéticos y se caracteriza por
hiperglicemia debido a resistencia a la insulina o por una secrecion inadecuada de la misma o
una combinacion de ambos; es una enfermedad compleja en la cual se involucran multiples
factores genéticos y ambientales. Entre los factores mas importantes a considerar estan: la
historia familiar, el incremento del indice de masa corporal, la hipertension arterial, la

inactividad fisica, los malos habitos alimentarios y la edad avanzada (). La DT2 a la larga
condiciona complicaciones que ponen en peligro la vida del paciente, tales como:

enfermedades cardiovasculares, retinopatia, nefropatia, neuropatia, etc. (3). La apariciéon de
tales complicaciones puede ser prevenida o retardada por cambios en el estilo de vida
(alimentarios y sedentarismo) y por el uso de compuestos anti-hiperglicemiantes y/o
hipoglicemiantes.

Las drogas antidiabéticas diferentes de la insulina pueden ser clasificadas de acuerdo a su
mecanismo de accién en: sensibilizadores como las biguanidas y las tiazolidinedionas o
glitazonas; los secretagogos como las sulfonilureas y las meglitinidas; los inhibidores de la a-
glucosidasa:; los péptidos como las incretinas y sus analogos, y la amilina, los inhibidores de la
dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4) y los glucosuricos entre otros.

SENSIBILIZADORES

Se entiende por sensibilizadores aquellos farmacos que hacen a los tejidos mas sensibles a la
insulina y entre ellos se encuentran las biguanidas y las tiazolidinedionas.

A. Metformina

De las biguanidas la metformina es la mas empleada en el tratamiento de la diabetes millitus
tipo 2 (DT2), siendo utilizada por aproximadamente 150 millones de enfermos alrededor del
mundo. Las guanidinas se encuentran en la planta Galega officinalis, la cual era utilizada en

la época medioeval en el tratamiento de lo que hoy se cree era DT2 ). Las guanidinas fueron

purificadas alrededor de 1800 pero su uso fue descontinuado por su alta toxicidad®). Las
biguanidas fueron sintetizadas en 1920 por la unién de 2 guanidinas por medio de un
nitrogeno, pero su uso terapéutico fue desestimado ya que coincididé con la implementacion
clinica de la insulina. No fue hasta 1957 cuando después de los trabajos de Sterne (Citado

por®) que se comenzd a usar las biguanidas: fenformina y buformina las cuales fueron
retiradas del mercado por los efectos colaterales tales como la acidosis lactica: la metformina
resuelto mucho mas segura ya que reduce la glicemia sin los peligros de la hipoglicemia y con
muy poca incidencia de acidosis lactica.

Es interesante mencionar que la metformina tiene efectos beneficiosos en las enfermedades



cardiovasculares y en algunos tipos de cancer.

Mecanismo de Accion de la Metformina en la DT2.

Aun cuando el uso clinico de la metformina se inicié en el afo 1957 (Sterne Citado por 4)), el
mecanismo de accién de la misma aun no esta plenamente establecido. El mecanismo anti-
hiperglicemiante de la metformina ha sido atribuido en parte a un aumento de la sensibilidad
del higado a la insulina y a un aumento de la utilizacion de la glucosa por los tejidos
periféricos; sin embargo esta ampliamente aceptado que el principal efecto de la metformina
es la disminucion de la neoglucogénesis hepatica, lo cual puede alcanzar hasta un 36 % en

pacientes diabéticos (6). No obstante, el mecanismo molecular por el cual la droga reduce la
neoglucogénesis hepatica no ha sido totalmente aclarado.

En vista de la alta polaridad de la metformina, su paso al interior de la célula requiere de la
participacion de una de las variedades de los transportadores de cationes organicos (OCT1),
probablemente el polimorfismo de los genes OCT]T es responsable de las variaciones clinicas

en la respuesta al medicamento (7). Una vez en el interior de la célula, especialmente en el
hepatocito, la droga se acumula en la mitocondria probablemente debido a dos aspectos: el
primero por la atraccidén de las cargas negativas ocasionadas por la acumulaciéon en la matriz
mitocondrial de iones OH™ (ver Figura 1) producto del funcionamiento de la cadena

respiratoria (8), y el segundo a las posibles interacciones hidrofdbicas de la metformina con los

fosfolipidos de la membrana mitocondrial ().

Dos grupos de investigadores (9 10) han reportado independientemente que el complejo |

(NADH+H" deshidrogenasa) de la cadena de transporte electrénico, es inhibido selectivamente
por la metformina sin afectar los complejos Il ni IV. Al inicio estos resultados fueron
encontrados utilizando hepatocitos aislados de ratas pero en la actualidad han sido
reportados en varios modelos experimentales incluyendo hepatocitos aislados de humanos
(1)

Cadena respiratoria mitocondrial.

Los transportadores electrénicos de la cadena respiratoria se encuentran en la membrana

mitocondrial interna asociados en complejos, el complejo | o NADH+H* (nicotinamida adenina
dinucléotido) deshidrogenasa esta constituido por flavina mononcledtido (FMN) y proteinas
hierro-azufradas (FeS), el complejo Il estd constituido fundamentalmente por la succinato
deshidrogenasa FAD (flavina adenina dinucledétido) dependiente, el complejo Il lo constituyen
los citocromos b y c1 y FeS y por udltimo el complejo IV lo forman los citocromos a 'y a3 y
constituye el complejo citocromo oxidasa. En forma soluble, en la fase lipidica de la
membrana mitocondrial interna, se encuentra la coenzima Q entre los complejos |, Il y Il 'y
entre los complejos Il y IV se encuentra el citocromo c. La energia desprendida durante la
transferencia de electrones en la cadena respiratoria es utilizada en la translocacion de

protones (H*) al espacio intermembranoso mitocondrial credndose un gradiente
electroquimico. El regreso de los protones a la matriz mitocondrial a través de las

subunidades Fo y F1 de la ATP sintasa permite la sintesis de ATP. (Ver Figura 1) (12),



Figura 1. Cadena respiratoria mitocondrial. Para detalles ver el texto.
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Adaptado de Nelson y Cox (12),

No se conoce el mecanismo por el cual la metformina inhibe el complejo | de la cadena
respiratoria; se ha reportado que los efectos celulares de la metformina estan relacionados con

su capacidad de formar complejos con cobre (13), en el mismo sentido, se ha sugerido que al
elevado pH de la matrix mitocondrial la droga se encuentra deprotonada lo cual le permite
uniese a los iones cobre y estos complejos sean los responsables de la inhibicion de la

oxidacion del complejo | (14). Bridges et al. 15) han demostrado que la metformina impide la
reduccion de la coenzima Q, aceptor de los electrones provenientes del complejo |,
probablemente por unirse a la interface hidrofilica- hidrofébica de la membrana, atrapando a
la enzima en una configuracién de asa no activa. El efecto de la metformina sobre el complejo
| pudiera no ser especifico ya que otras biguanidas son capases de inhibir otros complejos de

la cadena respiratoria (16).

La inhibicion del complejo | de la cadena respiratoria, trae como consecuencia una
disminucion de produccion de ATP con el concomitante incremento en la cantidad
intracelular de ADP y AMP. Este cambio en la carga energética celular es detectado por el
sensor energético mas importante de la célula: la proteina quinasa sensible a AMP (AMPK por
sus siglas en ingles). Ademas se ha sugerido efectos directos e indirectos de las biguanidas
sobre la AMPK. En vista de la importancia de esta enzima en los efectos de la metformina
pasaremos revista a sus caracteristicas mas relevantes.

AMP QUINASA

AMPK es unha proteina quinasa de serina/treonina filogenéticamente muy conservada que

funciona como el regulador maestro del metabolismo (17). Existe como un heterotrimero
formado por una subunidad catalitica a y dos subunidades regulatorias B y Y, cada una de



ellas con varias isoformas (a1, a2, 1, B2, Y1, Y2 y Y3) permitiendo la formacion de 12 posibles
combinaciones; no esta claro si existen diferencias funcionales entre las diferentes isoformas,
mas existen diferencias en la distribucion tisular de ellas, por ejemplo: los heterotrimeros con
al estan presentes en higado y tejido adiposo, mientras los que contienen o2 se encuentran

en cerebro, musculo cardiaco y esquelético (18- 19),

La subunidad Y posee 4 dominios de beta-cistateonina sintasa (CBS por su siglas en inglés),
cada par es conocido como un dominio Bateman; cada CBS es capaz de unir un nucledsido

de adenina (29 mono, di o trifosfatado dependiendo de sus concentraciones relativas.
Inicialmente unen ATP y en la medida que la relacién AMP/ATP se incrementa, el AMP
desplaza al ATP de los dominios Bateman condicionando una activacion alostérica de la

AMPK (20) ademés dicho cambio alostérico hace que la enzima sea mejor substrato de las
guinasas corriente arriba con lo cual se fosforila la Treo 172 de la subunidad a1 y se inhibe la

defosforilacién de la misma por las proteinfosfatasas (PP2A, por sus siglas en inglés) @1). La
combinacién de la activacién alostérica y de la modificaciéon covalente reversible por la
fosforilacion de la Treo 172 de la subunidad al condicionan un incremento de unas 1000

veces en la actividad quinasa de la AMPK in vitro (22) sin embargo los cambios in vivo son
mucho menores (23); por otro lado, el ADP es un modulador alostérico positivo de la AMPK

pero mucho menos potente que el AMP (23),

En la AMPK la subunidad B desempena una funcién fundamentalmente estructural al unirse a
las subunidades oy Y (24) por medio de los 85 residuos de aminoacidos del estreno carboxilo

terminal (25). La subunidad B guia a la enzima a las membranas por medio de un grupo
miristilo unido al N terminal. En todas las células eucariotas la subunidad B presenta un

dominio central muy conservado que une glucégeno y regula positivamente a la AMPK (26),

La activacion de la AMPK requiere de dos condiciones, un incremento de la relacion
intracelular de AMP/ATP y de la fosforilacion de la Treo 172 del “asa activadora” de la
subunidad catalitica a por una de 3 quinasas corriente arriba: la quinasa hepatica supresora de

tumores B1 (LKB1 por sus siglas en inglés) 27), la proteinquinasa quinasa p dependiente de
calcio/calmodulina (CaMKK B por sus siglas en inglés)(28) o el factor-p transformante del

crecimiento activado por la proteinquinasa 1 (TAK1 por sus siglas en inglés) (29).

La fosforilacion de la Ser 485 de la subunidad alpor la proteinquinasa A (PKA por sus siglas en

inglés) 30), proteinquinasa B (Akt o PKB por sus siglas en inglés) 31) o por autofosforilacion (30)
conducen a inactivacion de la AMPK en tejidos tales como corazén, adipocitos y musculo lizo

de los vasos. De manera similar la Ser 491 puede ser fosforilada por la PKA 30) y por

autofosforilacion (32) en tejidos tales como adiposo, hipotalamo y corazén con la consecuente
reduccion de su actividad. El papel de la regulacién de estos sitios en los tejidos que
responden a la insulina y su papel en la DT2 no se conoce; ademas existen otros posibles sitios

de fosforilacién en la subunidad o cuya significacion fisioldgica se desconoce (17),

La activacion de la AMPK en respuesta a la disminucién de la carga energética celular, por
fosforilacion y por modificaciéon alostérica por la unién con AMP, condiciona un cambio en el



estado energético celular de uno anabdlico consumidor de ATP a otro catabdlico productor
de ATP.

Una vez activada la AMPK ésta es capaz de fosforilar una serie de proteinas, la mayoria de ellas
con actividad enzimatica entre las cuales destacan:

- La acetil-CoA carboxilas es fosforilada en la Ser 79 condicionando su inactivacion impidiendo
la conversion de acetil-CoA en malonil-CoA lo cual inhibe la sintesis de acidos grasos y

promueve su entrada en la mitocondria para su oxidacién (33).

- La HMG-CoA reductasa es inactivada por fosforilacion, lo cual condiciona una disminucién de

la sintesis de colesterol (34),

- El receptor de proliferacién de peroxisomas activado a (PPARa por sus siglas en inglés) es

fosforilado activandolo (ver mas adelante), lo cual estimula la biogénesis mitocondrial (35)

Una amplia lista de las acciones de la AMPK se puede encontrar en la revision realizada por

Ruderman, et al. (36).
La activacion de la AMPK tiene efectos en multiples tejidos y 6rganos, es importante destacar:

- En musculo esquelético estimula: la translocacion del GLUT 4 a la membrana plasmatica,
incrementando la entrada de glucosa y su consecuente utilizacion, la oxidacion de acidos
grasos y la biogénesis mitocondrial; por el contrario inhibe la sintesis de proteinas y de

glucégeno (18),

- En musculo cardiaco estimula la entrada de glucosa, la glicdlisis y la oxidacion de acidos

grasos (37),

- En higado estimula la toma de glucosa y la oxidaciéon de acidos grasos y por otro lado inhibe

la neoglucogénesis, la sintesis de colesterol, acidos grasos y proteinas (36).

- En el tejido adiposo estimula la oxidacion de los acidos grasos e inhibe tanto la lipolisis

como la sintesis de acidos grasos (18),
- En las células B de los islotes pancreaticos estimulan la secrecién de insulina (18).

- Por efecto hipotaldmico estimula la ingesta de alimentos (38).

Por todos los efectos antes descritos, exceptuando el relacionado con el hipotalamo, la
estimulacion de la actividad de la AMPK es beneficioso para el paciente diabético por lo cual
en la actualidad se intenta obtener compuestos que puedan activar, directa o indirectamente,
dicha enzima.

Efectos de la metformina sobre la AMPK

Zhou, et al. 39) demostraron que la metformina estimula la activaciéon de la AMPK y que por
efecto del compuesto C, un inhibidor no especifico de la actividad de la AMPK, disminuye la



reduccion de la produccidn de glucosa por cultivos primarios de hepatocitos de rata
ocasionado por la metformina. Este hallazgo inicial fue apoyado por el trabajo de Shaw et al.

(40) quienes observaron que la perdida de la quinasa hepatica B1 (LKB1), la cual es una de las
activadoras de la AMPK, elimina el efecto de la metformina sobre la producciéon hepatica de
glucosa en ratones que ingieren una dieta rica en grasas.

Se ha sugerido que la via de activacion LKBT1/AMPK estimulada por la metformina altera la
actividad neoglucogénica via inhibicion de la interaccion del elemento que une proteina y
gue responde a cAMP (AMP ciclico) (CREB por sus siglas en inglés) con el coactivador 2
regulador de la transcripcion (CRTC2 por sus siglas en inglés), un sistema regulador de la

activacion de los genes neoglucogénicos 40). En su forma no fosforilada CRTC2 se localiza en
el nucleo y se une a CREB estimulando la expresion de los genes de la fosfoenolpiruvato
carboxiquinasa y de la glucosa-6-fosfatasa; por otro lado la fosforilacion de CRTC2, por la
AMPK activa, condiciona su ubicacion citosdlica y regulacion negativa de los genes antes

mencionados (40).

El posible rol de la AMPK en el mecanismo de accion de la metformina fue cuestionado por

los hallazgos de Foretz, et al. #1) quienes demostraron que ratones normales y transgénicos
con ausencia de la subunidad catalitica o de la AMPK o de la LKBT muestran una disminucion
de la produccion hepatica de glucosa en respuesta la metformina. Estas discrepancias

probablemente se deban a que en el trabajo de Shaw et al. (49) se midié el efecto de la
metformina sobre la glicemia en ayuna y no sobre la produccion hepatica de glucosa como lo

hicieron Foretz, et al. 1), Los efectos observados por los primeros probablemente reflejan un
cambio indirecto, sobre la neoglucogénesis, causado por una inhibicion de la lipogénesis en

respuesta a la activacion de la AMPK (41). Es importante recordar (ver antes) que la acetil CoA
carboxilasa es fosforilada e inactivada por la AMPK, con lo cual la produccién de malonil CoA
se reduce, el cual es un precursor para la lipogénesis y un inhibidor de la B oxidacion de los
acidos grasos. Se ha demostrado que la inhibicion de la acetil CoA carboxilasa incremento el

efecto modulador de la metformina sobre la accién de la insulina en ratones 42). Ademas se
ha demostrado que la AMPK regula negativamente la actividad de multiples genes

lipogénicos (39) y del metabolismo de carbohidratos 43), en consecuencia aun cuando el
efecto, directo de la metformina sobre la AMPK pueda no ser necesario, a la larga su
participaciéon en el efecto terapéutico de la metformina es util ya que al disminuir la cantidad
de lipidos incrementa la sensibilidad a la insulina.

Se ha sugerido que las alteraciones metabdlicas producidas en el musculo esquelético por la

metformina corresponden a una inactivacién de la enzima AMP deaminasa (4%), en lugar de la
inhibicion del complejo | de la cadena respiratoria, lo cual también condiciona un aumento
del AMP con lo cual se activaria la AMPK; sin embargo este trabajo esta sujeto a controversia

ya que se uso altas dosis de metformina (16).

En hepatocitos aislados, bajas dosis de metformina condicionan la formacién del
heterotrimero afY de la AMPK, situacion en la cual la subunidad catalitica a se fosforila,

activando la enzima 43), sin embargo no se ha podido demostrar la regulacion alosterica



directa de la metformina sobre la AMPK (*6). por todo lo anterior en la actualidad se piensa
gue la inhibicién del complejo | de la cadena respiratoria por la metformina, y el consecuente
incremento de la relacion AMP/ATP como el responsable de la activacion de la AMPK.

OTROS EFECTOS DE LA METFORMINA

La neoglucogénesis es una via metabdlica endergdnica que requiere de 6 moléculas de ATP
para la sintesis de una molécula de glucosa 47), en vista de que la metformina reduce la

produccion de ATP parece logico que la produccion hepatica de glucosa se reduzca. Foretz, et

al. 41) demostraron un paralelismo entre la concentracion hepatica de ATP y la produccién de
glucosa por hepatocitos aislados de ratones tratados con metformina. Es también interesante
mencionar que la disminucidén de la carga energética celular se refleja en un aumento del
AMP, el cual actuando sinérgicamente con la fructosa 2-6 bisfosfato inhiben la enzima

fructosa 1-6 bisfosfato fosfatasa la cual es clave en la neoglucogénesis (48),

Estudios recientes han demostrado una falta de correlacidon entre la expresion de los genes
neoglucogénicos y la produccion hepatica de glucosa tanto en ratones 49 como en pacientes
con DT2 (50). Teniendo en cuenta estos hallazgos es razonable pensar que una reduccién en la
expresion de los genes neoglucogénicos por la metformina no es el factor determinante en la

disminucion en la produccion hepatica de glucosa, la cual si depende de la carga energética
de la célula. (Ver Figura 2, para un esquema de la neoglucogénesis)

(2) Piruvato
piruvato carboxilasa

(2) HCO, +
(2) ADP =

Tcetato

(2) CO, + (2) GDP .___,/ PEP carboxiquinasa
2
(2) PEP

(2) 3-Fosfoglicerato

‘—-—;>‘ fosfoglicerato quinasa

(2) ADP g X

(2) 1,3-bisfosfoglicerato ~NADH + H'
NAD"*

Fructosa-1,6-difosfato
P, fructosa-1,6-bisfosfatasa

Fructosa-6-fosfato

Glucosa-6-fosfato

P ‘_/1 glucosa-6-fosfatasa

Glucosa

Figura 2. La neoglucogénesis, a partir de piruvato. Es un proceso fuertemente endergdnico y
donde participan como enzimas reguladoras: la piruvato carboxilasa, la fosfoenolpiruvato
carboxiquinasa, la fructosa 1,6 bisfosfato fosfatasa y la glucosa-6-fosfatasa.



Los resultados de una serie de experimentos tanto in vitro como in vivo utilizando hepatocitos
de ratén han demostrado que la metformina inhibe la senalizacién del glucagén, con lo cual
se reduce la actividad de la adenilatociclasa con la consecuente reduccion en la sintesis de
cAMP e inhibicion de la PKA, estos efectos se traducen en la no fosforilacion de enzimas
claves para la neoglucogénesis y su control como la fosfofructo quinasa 2 (PFK-2 por sus siglas
en inglés). Sin embargo el incremento de los niveles de AMP, producido por la presencia de la
metformina, pudieran ser responsables de la inhibicion de la adenilatociclasa al unir ésta

enzima AMP en un “sitio inhibitorio P” (51). Si la accién de la metformina es mediada por una
inhibicion de la senalizacion del glucagdén se esperaria que la droga produjera hipoglicemia

como se observa en los ratones “knock-out” para el receptor del glucagén 42); es conocido que
una de las ventajas del uso de la metformina es que raramente produce hipoglicemia. De lo
anterior se puede concluir que en humanos si la metformina afecta la senalizaciéon del
glucagdn, ésta es incompleta o existen mecanismos compensatorios no conocidos en el

presente (53).

Se ha encontrado un efecto de la metformina que es independiente de la inhibicion del
complejo | de la cadena respiratoria y del efecto del AMP sobre la AMPK y es que la droga
inhibe de manera directa la enzima mitocondrial glicerol fosfato deshidrogenasa, la cual
participa en la lanzadera del glicerol fosfato. La inhibicion de dicha enzima impide el uso del
glicerol como substrato neoglucogénico ademas de incrementar el potencial redox citsélico

inhibiendo la conversién de lactato en piruvato y el uso del primero en la neoglucogénesis (54),
La inhibicion de la glicerol-fosfato deshidrogenasa condiciona incremento del lactato lo cual
es responsable de la acumulacién sanguinea de este metabolito con la consecuente acidosis
(Para un esquema de la lanzadera del glicerol 3 fosfato ver Figura 3).
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Figura 3. Lanzadera del glicerol 3 fosfato.

Aun cuando la mejoria en el metabolismo de los lipidos y carbohidratos son en buena mediad



responsables de los efectos beneficiosos del uso de la metformina en las enfermedades
cardiovasculares, también se han descrito efectos directos sobre el endotelio y los cardiocitos
gue contribuyen a disminuir el efecto deletéreo de dichas enfermedades; estos aspectos han

sido revisados recientemente (55) y estan fuera del alcance de este trabajo.

Un gran interés se ha despertado en los posibles efectos anti-cancerosos de la metformina
luego de trabajos epidemioldgicos que muestran una reduccién de la incidencia de dicha

enfermedad en pacientes con DT2 y que son tratados con dicha droga (°6) y ha sido revisado

por otros (55).

TIAZOLIDINEDIONAS O GLITAZONAS

En la ultima década se ha demostrado que la activacion farmacoldgica del receptor de
proliferacion de peroxisoma activado (PPAR por sus siglas en inglés) muestra efectos

beneficiosos tanto en el sindrome metabdlico como en la DT2 47), Las tiazolidinedionas o
glitazonas son drogas que activan los PPARs, motivo por el cual discutiremos algunas
caracteristicas de estos ultimos.

Receptor de proliferacion de peroxisoma activado.

Los PPARs son una subfamilia de los receptores hormonales nucleares (58) que funcionan
uniéndose a factores de transcripcidon activados, regulando varios procesos bioldgicos. Estos
receptores fueron descubiertos por el uso de clofibratos, muy pronto después se encontraron
un numero de compuestos que comparten la caracteristica de incrementar la proliferacion de
peroxisomas por incrementar la actividad de los PPARs y al cabo de poco tiempo el primero

de los PPARs fue clonado (59). En la actualidad se conoce que existen 3 isoformas de PPAR: o,
B/5 y Y, todas ellas participan fundamentalmente en la regulacién de la expresidon de un buen
numero de genes relacionados con la regulacion del metabolismo intermediario de lipidos y
carbohidratos y de otros aspectos importantes tales como la adipogénesis, la sensibilidad a la

insulina, la respuesta inmune y el crecimiento y diferenciaciéon celular (€0). Se ha identificado

una variada gama de activadores de los PPARs, tanto endégenos como sintéticos 1), una vez
activados estos receptores reclutan a coactivadores y rechazan a corepresores condicionando
una remodelacion de la cromatina y activan la transcripcion de genes. En vista de la muy
diversa distribucidn tisular de las isoformas de los PPARs se ha demostrado el incremento de
actividades muy diversas como: adipogénesis, oxidacion de acidos grasos y antiinflamatorios
(62)

Las tres isoformas de los PPARs tienen caracteristicas estructurales y funcionales similares,
poseen cuatro dominios: En el extremo N-terminal se encuentra el dominio A/B, el cual
contiene una funcion activadora independiente de ligando 1 (AF-1) la cual es responsable de
la fosforilacion del receptor. El dominio que une ADN, denominado C, que condiciona la unidn



del receptor al elemento que responde a PPAR (PPRE, por sus siglas en inglés) en la region
promotora de los genes. El dominio D es el sitio de unidn de los cofactores. El dominio E/F es
responsable de unir al ligando especifico luego de lo cual el dominio C cambia de
conformacion incrementando la afinidad de PPAR por PPRE aumentando la transcripcion de
los genes. En el dominio E/F también se encuentra la funcién activadora independiente de

ligando 2 (AF-2 por sus siglas en inglés) que incrementa la unién a los cofactores (63). (Ver

Figura 4)
. Dominio E/F
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Figura 4. Dominios y sus funciones de los PPARs. Para detalles ver el texto.

El modelo mas aceptado de activaciéon de los PPARs consiste en su unidén con el receptor
nuclear del acido retinoico (RXR por sus siglas en inglés), el dimero resultante se une a la
secuencia del ADN AGGTCA-X -AGGTCA en la regidon promotora de los genes, la cual no puede
ser transcrita por la presencia de una variedad de correpresores, estos uUltimos se disocian y
por el contrario se unen al complejo los coactivadores condicionando la modificaciéon de las

histonas por acetilacién, activdndose los genes (64). Los PPARs pueden unirse al RXR u otros
receptores nucleares como la proteina de golpe caldrico o el receptor de las hormonas
tiroideas, estando solubles en el citosol o en el nucleo esperando unirse a un ligando
apropiado para ejercer su papel fisioldgico.

El dominio E/F, el que une los ligandos, es un espacio muy grande (1300 A) con una secuencia
de aminoacidos que varia de una isoforma a la otra lo cual condiciona que puedan unirse a
una amplia gama de moléculas naturales o sintéticas, entre las primeras se encuentran acidos
grasos o-3: -6 y algunos derivados de su oxidacion incluyendo prostaglandinas y leucotrienos

(65) Entre los compuestos sintéticos que se unen a los PPARs se encuentran: fibratos,
clofibratos y las tiazolidinedionas (TZDs).

PPAR Y y DT2

El PPAR Y se expresa en mayor cantidad en los tejidos adiposo, inmunoldgico/inflamatorio,
mucosa de colon y ciego y en la placenta y muy poco en el musculo esquelético y el higado;
de el de describen 3 isoformas que derivan del mismo gen pero que resultan de inicio en tres
promotores diferentes.

Las tiazolidinedionas (TZDs) o glitazonas (roziglitazona, troglitazona y pioglitazona) son
compuestos sintéticos, conocidos antidiabéticos que son agonistas que activan el PPAR Y vy
entre cuyas propiedades estan mejoria de la resistencia a la insulina y disminucion de la
glicemia en pacientes con DT2; aun a bajas concentraciones muestran sus efectos

beneficiosos sobre los tejidos adiposo, muscular y hepatico (€6). La activaciéon de los PPAR Y
por TZDs incrementa la sensibilidad de los adipocitos a la insulina probablemente por un
efecto directo sobre los genes que codifican alguno de los componentes de la senalizacion de

la hormona ©7), incrementandose la deposicién de lipidos y disminuyendo la liberacion de



acidos grasos. Los efectos beneficiosos de la administracion de TZDs son atribuidos a un
efecto primario sobre el metabolismo del tejido adiposo lo cual se refleja en los tejidos
muscular y hepatico. Por efectos de las TZDs se produce una remodelacion del tejido adiposo,
hay diferenciacion de los adipocitos del tejido celular subcutaneo, con lo cual se producen
adipocitos pequenos sensibles a la insulina al mismo tiempo que se condiciona apoptosis de

los adipocitos viscerales, mas grandes, viejos e insensibles a la insulina ©8). Ademas se ha
descrito un incremento de la degradacion de los triacilgliceridos circulantes y su deposicién
en el tejido adiposo.

Un aspecto interesante de mencionar es que estas drogas por un efecto directo, aun no

conocido disminuyen la lipotoxicidad sobre las células B de los islotes pancreaticos (69),

La activacion de los PPAR Y por TZDs condiciona la expresion de la proteina asociada c-Cbl

cuya concentracién se correlaciona bien con la sensibilidad del tejido a la insulina (79),
Ademas la activacion de PPRA Y incrementa la cantidad de adiponectina, una hormona
producida por el tejido adiposo, la cual se encuentra baja en los pacientes con DT2. Entre las
funciones de la adiponectina se encuentran: aumentar la oxidacién de los acidos grasos en
higado y musculo esquelético, incrementar la sensibilidad a la insulina de higado y musculo
esquelético y una disminucion de la produccion hepatica de glucosa, resultando en una

disminucion de los niveles circulantes de acidos grasos libres, triacilgliceridos y glucosa (71).

Es bien conocido el efecto anabolizante de la insulina, incrementa la sintesis de lipidos,
carbohidratos y proteinas y disminuye su degradacion, el efecto primario es el incremento de
la entrada de glucosa a las células musculares y adiposas mediado por el incremento del
numero de transportadores GLUT 4 en la membrana plasmatica mas que a cambios en las

caracteristicas cinéticas del mismo (72),

La estimulacion de los PPAR Y por TZDs reduce la hemoglobina glucada (Hb-Alc), la glicemia
en ayunas y postprandial y la insulinemia en pacientes con DT2 como consecuencia de una
mayor sensibilidad a la insulina. AUn mas las TZDs incrementan la utilizacion del glicerol en la
sintesis de triacilgliceridos con lo cual se disminuye la cantidad de &cidos grasos libres que
son pasados a la circulacidén desde los adipocitos; disminuyendo la lipotoxicidad de higado,
musculo esquelético y pancreas, logrando una reduccién en la produccion hepatica de
glucosa y un incremento en la utilizaciéon de glucosa por musculo y tejido adiposo todo lo

cual contribuye al efecto hipoglicemiante de las TZDs (73).

La activacion de los PPAR Y por TZDs reduce el estado crénico inflamatorio del tejido adiposo
presente en los pacientes con DT2 producido por el incremento de las citoquinas: tales como
la resistina, el factor de necrosis tumoral y la interleuquina 6, las cuales aumentan la
resistencia a la insulina.

Liang, et al. 74) han encontrado que flavonoides como el kanferol, entre otros, pueden
estimular los PPAR Y pudiendo ser utiles en el tratamiento de la diabetes y el sindrome
metabdlico.

La activacion de los PPAR Y por las TZDs produce efectos beneficiosos en la arterioesclerosis y



en la inflamacién (73) pero dichos aspectos estan fuera del alcance de este trabajo.

La activacién de las otras dos isoformas PPAR o y B/6 es beneficioso en la diabetes y el

sindrome metabdlico (73) pero no son capaces de unirse a las TZDs motivo por el cual no se
discutira sobre ellos en este trabajo.

SECRETAGOGOS

Por secretagogos se entiende a aquellas drogas que incrementan la secrecidon de insulina por
las células B del pancreas, e incluyen a las sulfonilureas y a las meglitinidas.

A. SULFONILUREAS.

El descubrimiento de las sulfonilureas fue, como el de otros muchos farmacos, accidental. En

1942, M. Janbon y A. Loubatiéres (citado por (75)) observaron que algunas sulfonamidas
causaban hipoglucemia en animales de experimentacidn. Estas observaciones se extendieron
rapidamente y la 1-butil-3-sulfonilurea (carbutamida) fue la primera sulfonilurea clinicamente
util en el tratamiento de la diabetes. Posteriormente, este compuesto dejo de utilizarse por
sus efectos sobre la médula d&sea, pero condujo al desarrollo de toda una serie de
sulfonilureas. Desde estas primeras observaciones un buen numero de sulfonilureas de
primera y segunda generacion han sido sintetizadas y hoy dia, una gran cantidad de ellas
tienen amplia utilizacion clinica en el tratamiento de la DT2.

Secrecién de insulina dependiente de canales de K*ATP.

En vista de que estos farmacos actuan incrementando la secrecién de insulina pasaremos
revista a los aspectos mas relevantes relacionados con este proceso.

Los islotes de Langerhans son pequenos érganos encargados de detectar los cambios en las
cantidades de los nutrientes y hormonas presentes en el medio ambiente que los rodea,
ademas de responder a estimulos nerviosos. El aparato secretor de insulina de las células
estd equipado con controles metabdlicos en diferentes etapas de senalizacion que estan bajo
riguroso control. La maquinaria metabdlica de las células B esta disefada para detectar las

variaciones de la glicemia y liberar insulina de acuerdo a los requerimientos el organismo (76),
Ademas de la glucosa, algunos aminoacidos incluyendo glutamina y leucina, asi como los

acidos grasos son capaces de estimular la secrecién de insulina en respuesta a la glucosa (76
77), La estimulacion de la secrecion de insulina en la fase temprana pre-absortiva es mediada

por la inervacion parasimpatica de los islotes (78),

El metabolismo de la glucosa en las células B, corre paralelo con el incremento en la
produccién de ATP y el consecuente aumento de la relaciéon ATP/ADP lo cual condiciona el

cierre y la inhibicién de los canales de potasio dependientes de ATP (K* ATP) despolarizdndose
la membrana plasmatica. En respuesta a la despolarizacién de la membrana plasmatica por el

cierre de los canales K* ATP se abren los canales de Ca*" tipo L dependientes de voltaje y se

produce un influjo de Ca™ lo cual es conocido como uno de los eventos primarios en la



exocitosis de la insulina (Ver Figura 5) (79).

La habilidad de las células p de responder a las fluctuaciones de la glicemia en un rango
comprendido ente 3 y 16 mM se puede realizar gracias al concurso de dos proteinas; la

primera de ellas es el transportador de glucosa independiente de Na* (GLUT 1 en el hombre y
GLUT 2 en roedores) que presenta un alto KM para la glucosa (x 17 mM) lo cual permite un
rapido equilibrio de la concentracién de glucosa intra y extra celular; la otra es la hexoquinasa
IV o glucoquinasa, la cual cataliza la primera reaccién de la utilizacion de la glucosa y en

particular de la glicdlisis con un KM para la glucosa de = 10 mM (80). g combinacién de la
participacion del GLUT y de la glucoquinasa condicionan un incremento de la glicolisis y del
ATP, casi paralelamente con el incremento de la glicemia y en consecuencia una liberacion de

insulina proporcional al cambio en la concentracién de glucosa en sangre (76). En las células B
la glicolisis y el ciclo de Krebs estan estrechamente relacionados por la baja expresion
genética de la lactato deshidrogenasa lo cual permite aun mas un paralelismo entre la

glicemia, la produccién de ATP y la secrecién de insulina (81),
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Figura 5. Mecanismo de la secreciéon de insulina por las células B pancreaticas dependiente de

los canales K*ATP. Para detalles ver el texto.

La secrecién de insulina estd orquestada por varios factores, evidentemente el Ca™ es uno de
ellos, ademas existen efectores proteicos de la exocitosis asociados a las vesiculas (un factor
soluble sensible a N-etilmaleimida que se une a un receptor proteico), que contienen insulina,

y a la membrana plasmatica lo cual facilita la fusién entre ambas (62).

La secrecion de insulina transcurre en dos fases, la primera consiste de un pico inicial que
ocurre entre 3 y 10 minutos de la ingesta de alimentos y una segunda fase de desarrollo mas
lento; la primera fase esta disminuida en los pre-diabéticos y esta casi totalmente ausente en

lo DT2 con una disminucién variable de la segunda fase (83). Existen entre 10.000 y 12.000



granulos de insulina en la célula B de los cuales unos 500 estan adosados a la membrana

plasmatica y de estos unos 100 muy préoximos a los canales de Ca™ y que son los que
contribuyen a la primera fase; una vez que estos han liberado la insulina, son reemplazados

por el reclutamiento de otros granulos produciéndose la segunda fase mas sostenida (84),

Mecanismo de accion de las sulfonilureas.

Las sulfonilureas se unen los canales K*ATP que estdn en la membrana plasmatica de las

células B pancreaticas. Los canales K*ATP son un complejo constituido por 4 subunidades del
receptor sensibles a las sulfonilureas 1 (SUR 1, por sus siglas en inglés), las cuales son las
subunidades regulatorias y que se encuentran rodeando a 4 subunidades del canal idnico de
potasio (Kir6.2) los cuales forman el canal propiamente dicho. Cuando las sulfonilureas se

unen a SUR 1 condicionan el cierre de Kir6.2 con lo cual la concentracién de K* intracelular se
incrementa, despolarizandose la membrana plasmatica con la consecuente apertura de los

canales de Ca** sensibles al voltaje, se incrementa la concentracién intracelular de Ca**y la

liberacién de insulina como se describié antes (83). Es muy importante destacar que en la
presencia de sulfonilureas la liberacion de insulina es independiente de la cantidad de

glucosa circulante, por lo cual puede ocurrir hipoglicemia (86),

Las sulfonilureas han evolucionado en el tiempo, la primera generacion incluyen drogas como
la tolbutamida y la clorpropamida y en la segunda generacién se encuentran el gliburide o
glibenclamide. Todas las sulfonioureas comparten el mismo mecanismo de accion siendo las
de la segunda generacidn mas potentes.

A. Meglitinides.

Los analogos de las meglitinides o glinides son secretagogos de insulina que atacan uno de
los defectos principales de la DT2, como lo es la pérdida progresiva de la secrecion temprana

de insulina 7). Ellas actUan cerrando los canales de K*ATP de las células B, en una manera

dependiente de glucosa ©8) |o cual las diferencia de las sulgonilureas que tienen similar
mecanismo de accidén pero independiente de la glucosa; los eventos que contindan son
iguales a lo ya referido (ver antes). Otra diferencia con las sulfonilureas es que a pesar de unirse

a la misma subunidad SUR1 del canal de K*ATP lo hace en un sitio diferente y lo que es mas
importante es que presentan un menor riesgo de hipoglicemia por afectar
fundamentalmente la fase inicial de la secrecion de insulina y lo hacen de una manera

dependiente de la glicemia (89),
INHIBIDORES DE LA o GLUCOSIDASA.

Son farmacos que inhiben la digestion de carbohidratos y en consecuencia retardan la
absorcién de los mismos presentes en la dieta por lo cual no afectan directamente los
aspectos fisiopatoldgicos de la diabetes pero retardan y disminuyen la elevacién postprandial

de la glicemia (90),

Digestion y absorcion de carbohidratos.



A continuacion haremos un resumen de la digestion y absorcion intestinal de carbohidratos.
La digestion de los polisacaridos se realiza por la participacion de las a amilasas tanto salivar
como pancredtica, produciendo dextrinas y algunos disacaridos, posteriormente es
continuada por la accion de la a glicosidasa y las disacaridasas (maltasa, sacarasa, lactasa e
isomaltasa) que se encuentran en la membrana apical del enterocito, por la accidon conjunta
de estas enzimas se obtienen los monosacaridos: glucosa, fructosa, manosa y galactosa. La
absorcién intestinal de la glucosa es un proceso transcelular que ocurre en dos etapas, la

primera es mediada por los transportadores de glucosa dependientes del gradiente de Na*
(SGLT por las siglas en inglés) de los cuales existen 3 isoformas SGLT 1; 2 y 3. En el intestino
delgado predomina el SGLT 1 y se encuentra en la membrana apical del enterocito, transporta
dos iones sodio a favor de su gradiente y una molécula de glucosa, a favor o en contra de su
gradiente (transporte activo secundario), desde la luz del intestino al interior del enterocito. La

segunda etapa es mediada por el transportador de glucosa independiente de Na* (GLUT 2) el
cual se encuentra en la membrana basolateral del enterocito y realiza difusion facilitada de la
glucosa (a favor de su gradiente), pasando la misma del enterocito al espacio intersticial

circundante. La concentracion intracelular de Na* se mantiene baja gracias a la participacion
de la bomba Na*/K* ATPasa la cual exporta tres iones sodio e importa dos iones potasio por
ATP hidrolizado (Ver figura 6) 1),

La Acarbosa (92) y el Miglitol son inhibidores de la a glucosidasa, enzima que hidroliza
polisacaridos y que se encuentra en el borde en cepillo de los enterocitos de la primera parte
del intestino delgado. El uso de estas drogas generalmente se acompana de flatulencia y
diarrea.
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Figura 6 Absorcion intestinal de glucosa. Para detalles ver el texto.



INCRETINAS Y LOS AGONISTAS DEL RECEPTOR DE INCRETINAS

Las incretinas son hormonas producidas en el intestino en respuesta a la ingesta de alimentos,

y que han sido reconocidas como estimuladoras fisioldgicas de la secrecién de insulina (93), El
polipéptido insulinotropico dependiente de glucosa (GIP por sus siglas en inglés) es secretado
por las células K ubicadas en la parte proximal del intestino delgado y el péptido 1similar al
glucagdn (GLP 1 por sus siglas en inglés) es producido por las células L ubicadas en la porcidn

distal del intestino delgado y el colon (94).

Secrecidén de insulina independiente de los canales de K*ATP.

Tanto GIP como GLP 1 se unen, en las células B pancreaticas, a un receptor de membrana
constituido por 3 subunidades, el cual por medio de una proteina G estimula la
adenilatociclasa, ésta enzima a su vez incrementa la concentracion intracelular de cAMP y
éste estimula la actividad de la proteinquinasa A, el mecanismo por el cual esta cascada de
reacciones estimulan la secrecion de insulina no esta claro pero es independiente del cierre

de los canales de K*ATP y la subsecuente despolarizacion de las células B y el incremento de
Ca*™ intracelular, pero si estad estrechamente relacionado con la concentracion sanguinea de

glucosa (Ver Figura 7) (95),
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Figura 7. Secrecion de insulina por las células B mediada por incretinas e independiente de los
canales K*ATP.

Las formas nativas de las incretinas: GLP 1 y GIP son inactivadas rapidamente por la enzima
dipeptidil peptidasa 4 (DPP 4, por sus siglas en inglés), en consecuencia se ha intentado desde
el punto de vista farmacolégico enfrentar esta situacion utilizando analogos de las incretinas
gue sean resistentes a la hidrdlisis por la DPP 4 o utilizando inhibidores de la DPP 4. En la
actualidad existen varios agonistas del receptor de GLP 1 (GLP 1R, por sus siglas en inglés),
entre los que se encuentran: exenatide, liraglutide y lixisenatide y un numero importante de



inhibidores de la DPP 4 tales como: sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina, entre otros, los
cuales se usan en el tratamiento de la DT2.

El efecto beneficioso producido por el GLP 1 no solo es debido a la potenciacion de la
secrecion de insulina, sino que también inhibe la secrecidn de glucagdn por las células a
pancreaticas, asi el efecto de la disminucién de la cantidad de glucagdn por los agonistas de

GLP 1Ry de los inhibidores de DPP 4 contribuyen a un mejor control de la glicemia (9€). Los
agonistas de GLP1 R tienen como efecto beneficioso adicional la pérdida de peso por
reduccion del apetito como consecuencia de un vaciado gastrico lento y una mas lenta
absorcion intestinal de nutrientes; por otro lado los inhibidores de DPP 4 no muestran efecto
sobre el vaciamiento gastrico ni sobre el peso. En este punto vale la pena mencionar que los
tratamientos con TZDs, sulfonilureas e insulina cursan generalmente con incremento del peso
corporal. El uso de los agonistas del GLP 1 R y de los inhibidores de DPP 4 producen un efecto

protector sobre el corazén y una disminucién de la arteriosclerosis (97).

La estimulacion de la secrecidn de insulina promovida por las incretinas y por los analogos del
GLP 1R depende de los niveles de glicemia lo cual condiciona que estos farmacos no
produzcan hipoglicemia como si lo hacen las sulfonilureas, ademas es importante destacar
gue las sulfonilureas condicionan stress sobre las células B pancreaticas promoviendo su

apoptosis (98) por otro lado la administracién de incretinas activan sefalizaciones que

favorecen la proteccion de las células B (99), Estudios en roedores apuntan a que la
estimulacion de la senalizacion de los agonistas GLP1R detiene la progresiéon de la
disminucion de las células B en la diabetes y por el contrario incrementa el niumero de las

mismas (190). Sin embargo en humanos, aun cuando no existe una metodologia exacta para
estimar la masa de células B existentes, los resultados no son tan alentadores como en

roedores (101). Algunos investigadores han sugerido que el efecto proliferador de las terapias
basadas en GLP 1 sobre las células del pancreas exocrino puede causar la aparicion de

pancreatitis (192). Las incretinas y los analogos de GLP1R deben ser administrados por
inyeccion subcutanea.

INHIBIDORES DE LA DIPEPTIDIL PEPTIDASA 4

La dipeptidil peptidasa 4 (DPP 4 codigo de enzima E.C. 3.4.14.5) es una peptidasa unida a
membrana de 110 kDa, se encuentra en la superficie apical de la células epiteliales y acinares,

en las células endoteliales, en los fibroblastos y linfocitos (193), asi como una forma soluble en
el plasma (194) DPP 4 se encuentra practicamente en todos los érganos incluyendo higado,

intestino delgado, pancreas, sistema nervioso central, etc. (193). Esta amplia distribucion tisular
indica una actividad bioldgica pleiotrépica.

La DPP 4 es una enzima que hidroliza péptidos que contienen Pro o Ala en su extremo N



terminal incluyendo las incretinas, la hormona que suprime el apetito y las quimioquinas,
entre los blancos mas representativos se encuentran el GLP 1. La gama tan variada de
substratos que tiene la DPP 4 hace que tenga una amplia actividad bioldgica incluyendo
efectos sobre: el metabolismo de carbohidratos, la movilidad intestinal, la regulacion del

apetito, la inflamacién, el sistema inmune y la regulacion del dolor (105),

Los inhibidores de la DDP 4 son de bajo peso molecular, inhiben la enzima de manera
competitiva y se ingieren por via oral. El efecto de los inhibidores de la DPP 4 sobre el control
de la glicemia fue discutido en la seccidn anterior (incretinas y analogos del receptor de
incretinas).

AMILINA

La amilina es una hormona polipeptidica pancreadtica de 37 residuos de aminoacidos,
presenta una amida en C terminal y un enlace disulfuro cerca del N terminal (Cys 2- Cys 7),
también es conocida como el polipéptido amiloide de los islotes (IAPP por sus siglas en
inglés). Es sintetizado en las células B de los islotes pancreaticos como una prohormona de 89
restos de aminoacidos, de los cuales 22 forman el péptido lider que es hidrolizado en el
reticulo endoplasmatico. La prohormona de 67 restos de aminoacidos termina de madurar en
el Golgi y se almacena en los mismos granulos secretores que la insulina, en consecuencia es

liberada por los mismos estimulos que la insulina (106).

Los efectos fisioldgicos de la amilina son mediados por un receptor de la misma familia que la
calcitonina. Contribuye al mantenimiento de la homeostasis de la glucosa, retarda el
vaciamiento gastrico, aumenta la sensacion de saciedad por efecto sobre sistema nervioso

central e impide la liberacién de glucagon (106),

Por mecanismos no bien conocidos la amilina tiende a acumularse en los islotes pancreaticos
en los pacientes con DT2, produciendo la sustancia amiloide la cual produce toxicidad sobre

las células B con lo cual se empeora la condicién del paciente (106),

En la actualidad el andlogo de la amilina, Pramlintide, se usa conjuntamente con la
administracion de insulina en aquellos pacientes de dificil control de la glicemia con insulina
sola.

Glucosuricos

Se entiende por glucosuricos aquellos compuestos que incrementan la eliminacién urinaria
de glucosa. Antes de considerar el mecanismo de accidn de estos compuestos haremos
algunas consideraciones sobre la participacion renal en la homeostasis de la glucosa.

Participacién renal en homeostasis de la glucosa.

Los rinones participan en el control de la glicemia por 3 mecanismos: en condiciones de
ayuno la porcion cortical del rindn realiza neoglucogénesis con lo cual aporta glucosa a la
sangre, las células renales toman glucosa de la sangre en diversas condiciones de glicemia y la
reabsorcion tubular de glucosa permite que la glucosa que filtra regrese a la sangre. En el
ultra filtrado glomerular la concentracion de glucosa es igual a la de la sangre y el proceso de



reabsorcion condiciona que virtualmente no se elimine glucosa por orina; en la medida que la
glicemia se incrementa aumenta la oferta tubular de glucosa y se alcanzara un punto en el
gue comienza a aparecer glucosa en le orina, esto es conocido como la transferencia maxima
de glucosa (Tm de glucosa) la cual estd entre 180 y 200 mg/dL de sangre. El mecanismo de
reabsorcion tubular de glucosa es muy similar a la absorcion intestinal de glucosa (Figura 6)
con algunas caracteristicas diferenciales. En la porcion inicial del tdbulo contorneado
proximal, en la membrana apical, se encuentra el SGLT2 el cual es de baja afinidad y alta

capacidad, transporta un Na* por molécula de glucosa y es responsable de la reabsorcién de
aproximadamente el 90% de la glucosa filtrada, el 10% restante es reabsorbido en la porcidn
distal del segmento recto por la participacion del SGLT1 el cual es de relativa alta afinidad y

baja capacidad (197). Los otros aspectos del proceso son iguales a lo descrito antes (Figura 6).

En los pacientes con DT2, en los periodos post absortivo y post prandiales, no solo se
incrementa la neglucogénesis hepatica sino que también se incrementa la renal
aumentandose el aporte de glucosa a la sangre; también se incrementa la toma de glucosa

por el rifidn (108),

El primer glucosurico utilizado fue la florizina, la cual es una chalcona que se encuentra en
varios vegetales como en las semillas de las manzanas (Malus domestica). Es un inhibidor
competitivo de los SGLT 1 y 2 con mayor afinidad por el segundo por lo cual produce
glucosuria e inhibicidon de la absorciéon intestinal de glucosa, aun cuando en un menor grado.
A nivel intestinal es hidrolizada perdiendo el resto de glucosa y transformandose en floretina
la cual inhibe al GLUT 1 inhibiendo la entrada de glucosa en varios tejidos entre los cuales

destaca el sistema nervioso central (108),

Los glucosuricos desarrollados mas recientemente son derivados de la floricina con enlaces
glicosidicos mas resistentes a la hidrolisis aumentando su biodisponibilidad oral e
incrementando la mayor selectividad por inhibir el SGLT2 sobre el SGLT1. La diuresis osmatica
gue producen puede causar una discreta hipovolemia e hipotension arterial lo cual pudiera
ser beneficioso en un importante numero de pacientes con DT2 que con frecuencia son
hipertensos. Como efectos adversos se ha encontrado un aumento de la eliminacién urinaria
de calcio y fosfato con la consecuente alteracion del metabolismo dseo y la presencia de
glucosa en la orina favorece la apariciéon de infecciones urinarias por bacterias y/o hongos.

La empaglifozina es el glucosurico con la mayor selectividad por SGLT2 sobe el SCGLT1 seguido

por tofoglifozina, dapaglifozina, ipraglifozina y canaglifozina (199), mientras mayor sea la
selectividad por el SGLT2 menor probabilidad de complicaciones como la diarrea y las
flatulencias producidas por la mala absorcién intestinal de glucosa y galactosa.

Secuestradores de los acidos biliares

Los secuestradores de los acidos biliares fueron inicialmente desarrollados para el tratamiento
de las hiperlipidemias, sin embargo se demostré que son capaces de reducir la hiperglicemia

de los pacientes con DT2 (110). E| mecanismo por el cual estas drogas acttian es desconocido,
sin embargo se postula que reducen la produccion de glucosa por el higado e incrementan la

liberacion de incretinas (110). E| Colerevelan es el Unico medicamente de este tipo que esta en



el mercado y que se utiliza en la DT2.
Bromocriptina

La bromocriptina es un analogo de la dopamina que se une al receptor de esa amina en el
sistema nervioso central. Se desconoce su mecanismo de accién, sin embargo se ha sugerido
qgue por efecto sobre el hipotalamo altera el ritmo circadiano condicionando un estado mas

sensible a la insulina con lo cual se mejora la tolerancia a la glucosa (111).

Agradecimientos: Deseo manifestar mi agradecimiento a la Dra. Keibel Diaz G. por sus
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