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Desde el lahoratorio
hasta la clinica:

El descubrimiento de los analogos de GLP-1

Desde comienzos del siglo XX se habia suge-
rido que en el intestino se producian facto-
res que influian en los niveles de glucosa en
sangre al activar la secrecién del pancreas
(aunque en ese entonces aln no se habia des-
cubierto la insuling, se sabfa que el pancreas
era el principal regulador de los niveles de
glucosa en el torrente circulatorio). Sin em-
bargo, esta hipdtesis carecia de respaldo ex-
perimental. De hecho, en aquellos afos se in-
tentd tratar la diabetes mediante inyecciones
de extractos intestinales, pero sin éxito. Hubo
que esperar hasta 1964, con el desarrollo de
métodos para medir la insulina en la sangre,
cuando se demostré que la ingesta oral de
glucosa estimulaba mas la secrecién de insu-
lina que la inyeccién directa en la sangre. Este
fenédmeno se conoce como efecto incretino,
y es un mecanismo fisiolégico mediante el
cual el cuerpo, tras la ingesta de alimentos,
“alerta” a las células beta pancredticas para
que produzcan insulina ante la inminente
elevacién de los niveles de glucosa en la cir-
culaciéon. La demostracion de la existencia del
efecto incretino marcé el inicio de la bdsque-
da de las hormonas intestinales responsables.

En 1971, John Brown en la Universidad de

British Columbia (Canada) identificé el pri-

n el vasto panorama de la ciencia médica, hay descubrimientos que sobresalenno  mer factor incretino. Brown descubrié que

solo por su impacto en salud, sino que también tienen una intrincada historiadein-  una hormona intestinal, conocida como pép-

vestigacion y desarrollo. Uno de estos hitos es la identificacion de la hormona GLP-1  tido gastrico inhibidor (GIP, de sus siglas en

(péptido similar al glucagon tipo 1) y su posterior aplicacion en el tratamiento de la ~ 1"91€5), originalmente asociada a a secrecion

diabetes y la obesidad. En los ltimos afios los medios de comunicacion, y sorpren- ¢ ac('jdofs e”l.el estomago, “Educ'la @ ll'bera'

dentemente, los influencers y celebrities a través de las redes sociales han popularizado o, Onpusei o '23 e b

los farmacos conocidos como analogos de GLP-1. No obstante, el proceso de desarrollode 5245 polipéptido insulinotrépico depen-

estos medicamentos ha sido una travesia larga que abarca décadas de investigaciontanto  gicnte de glucosa, un nombre que reflejaba

en el ambito basico, para comprender sus mecanismos moleculares y celulares, comoen  con mayor precisién su funcién biolégica.
el farmacoldgico y clinico, para su aplicacion en pacientes. Este hallazgo abrfa nuevas posibilidades en



w
9
-
<9
=
]
o=
=)

N° 88 agosto 2024 / INVESTIGACION

A MEDIADOS DE LOS ANOS 80, VARIAS INVESTIGACIONES
DEMOSTRARON SIMULTANEAMENTE QUE GLP-1 INDUCIA LA SECRECION
DE INSULINA EN LAS CELULAS BETA PANCREATICAS

» el tratamiento de la diabetes. Desgracia-
damente, pronto se descubrié que el GIP
no ejercia efecto sobre las personas con
diabetes y el interés terapéutico en las
hormonas intestinales disminuyé duran-
te muchos anos.

Sin embargo, se sospechaba que podia
existir mas de una hormona con funcién
incretina, lo que motivé la investigacion
de otras posibles candidatas. Entre ellas,
se destacaba el péptido similar al gluca-
gén tipo 1 o por sus siglas en inglés GLP-
1 (Glucagon-like peptide-1), el llamado
glucagdén intestinal. Estudios previos
habfan sefalado la presencia de una hor-
mona similar al glucagén, producida en
el intestino, similar a la que generan las

células alfa pancredticas. No obstante,
su rol exacto en el cuerpo y su potencial
terapéutico eran desconocidos en ese
momento. A principios de los afos 80,
Joel Habener en el Massachusetts Ge-
neral Hospital de Boston (considerado
uno de los pioneros del GLP-1) empled
técnicas de ingenieria genética, que por
entonces eran innovadoras, para clonar
y secuenciar el gen que codificaba para
GLP-1. De manera sorprendente, unos
anos después, Jens Holst en la Univer-
sidad de Copenhage y Daniel Drucker,
Svetlana Mostov y Joel Habener en Bos-
ton demostraron de manera simultdnea
que GLP-1inducfa la secrecién de insulina
en las células beta pancredticas. Estudios
posteriores realizados en seres humanos

confirmaron el efecto incretino de GLP-
1, el cual, de hecho, era méas pronunciado
que el de GIP.

Inicialmente, el descubrimiento de GLP-1
fue recibido con moderado entusiasmo
y cierto escepticismo desde el punto de
vista terapéutico. Después de todo, el
GIP también habia mostrado tener efec-
to incretino, pero no habia resultado
efectivo en el tratamiento de la diabetes.
Sin embargo, esta percepciéon cambid
drasticamente cuando se evidencié que,
a diferencia del GIP, GLP-1 tenia la capaci-
dad de estimular la secrecién de insulina
hasta niveles practicamente normales en
individuos con diabetes tipo 2. Ademas,
otra caracteristica destacada de GLP-1y
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» era su capacidad para inhibir la secrecién de
glucagdn, en contraste con GIP que estimu-
laba dicha secreciéon. Por consiguiente, GLP-
1 tenia el potencial de regular los niveles de
glucosa en sangre en pacientes diabéticos
de dos formas distintas: induciendo una se-
crecién adecuada de insulina y frenando el
exceso de secreciéon de glucagdn, aspectos
claves en la diabetes tipo 2. Estos hallazgos
representaron un hito en nuestra compren-
sion de los mecanismos moleculares sub-
yacentes a la diabetes tipo 2, abriendo un
nuevo horizonte terapéutico con vastas im-

EL ENTUS'ASMU Dmlig;c;?]rgsé que no se podian prever en ese
EN GLP—1 DECAY['] Sin embargo, como es comUn en la ciencia

y especialmente en la investigacion médica,
esto resultados tan prometedores se vieron

EN LUS ANUS obstaculizados al intentar aplicarlos al trata-

miento de pacientes. Los cientificos observa-

ron que el efecto del GLP-1 era de corta du-
SIGUIENTES A SU racién, con una vida media de la molécula en
el torrente circulatorio de apenas unos dos
minutos. Esto significaba que el efecto hipo-
DESCUBRIMIENTU glucémico de GLP-1 en pacientes diabéticos

solo podia lograrse mediante infusiones sub-
DEBIDU A LA cutdneas continuas, lo que limitaba su uso
terapéutico generalizado y el entusiasmo en
GLP-1 decay6 en los afios siguientes. A pesar

LIMITACI[,]N de estos desafios, varios grupos de investi-

gacién continuaron investigando tratando
de esclarecer los mecanismos moleculares
DE SU PUTENCIAL mediante los cuales GLP-1 regula los niveles
de glucosa en sangre, asi como los procesos
TERAPEUTICU implicados en su rapida degradacién en el to-
rrente sanguineo. En 1995, el grupo liderado
por Jens Holst en la Universidad de Copen-
PUR SU CORTA hage hizo un hallazgo crucial al identificar
que GLP-1 era degradado por la enzima di-
peptidil peptidasa IV (DPP-1V). A partir de

VIDA MEDIA este hallazgo, propusieron que la inhibicion

de esta enzima podria ser una nueva opcion
EN SANGRE terapéutica para el tratamiento de la diabe-
tes tipo 2. Tres afos mas tarde, publicaron
un articulo considerado pionero en la actua-
lidad, en el que describian inhibidores de la
DPP-IV que evitaban la degradacién de GLP-
1. Demostraron que esta proteccién resulta-
ba en un aumento de la secrecién de insuli-
na en respuesta a glucosa. Estos resultados
fueron fundamentales paraimpulsar el desa-
rrollo clinico de inhibidores de DPP-1V, que
finalmente fueron aprobados para su uso en
2006. Desde entonces farmacos inhibidores
de DPP-IV como la vildagliptina y la sitaglip-
tina han sido piezas fundamentales para el
tratamiento de la diabetes tipo 2.

La importancia de estos descubrimientos se
refleja en el gran nimero de premios recibi-
dos por estos investigadores, destacando la
reciente concesién del Premio Princesa de
Asturias de Investigacion Cientifica y Técnica
2024, compartido con el estadounidense Je-
ffrey M. Friedman, descubridor de la leptina,
una hormona que controla el apetito.

Paralelamente, los investigadores se dedica-
ron a descubrir o sintetizar en el laboratorio
andlogos de GLP-1 que fueran clinicamente
efectivos. Estos compuestos se conocen
como agonistas del receptor de GLP-1 (ar-
GLP-1). En 1992 se aislé la exendina-4, un
péptido extraido de la saliva de un lagarto,
lamado monstruo de Gila (Heloderma sus-
pectum), que demostré tener la capacidad
de inducir la secrecién de insulina similar
al GLP-1. Una ventaja importante desde la
perspectiva de su aplicacion clinica era que
la exendin-4 no era degradada por la enzima
DPP-IV. A partir de este hallazgo, se desarro-
[l6 una version sintética de este péptido, co-
nocida como exenatida. Tras varios anos de
ensayos clinicos, en 2005 se aprobd su uso
clinico, convirtiéndose en el primer arGLP-1
comercializado para el tratamiento de la
diabetes tipo 2. Otra alternativa terapéutica
fue el desarrollo de versiones modificadas
de GLP-1 disefiadas para ser mas estables y
tener una vida media mas prolongada en el
cuerpo humano. Estos andlogos conserva-
ban la capacidad de estimular la secrecién de
insulina y suprimir el glucagdén, pero con una
eficacia mejorada y una menor susceptibili-
dad a la degradacién enzimaética por DPP-IV.
Uno de los primeros en desarrollarse fue la li-
raglutida, una variante de GLP-1 unida a una
cadena de 4cido palmitico. Esta modificacion
otorgaba una resistencia parcial al DPP-IV y
una eliminacién reducida por la filtracién re-
nal de la molécula, lo que incrementaba de
substancialmente su vida media en el torren-
te sanguineo, alcanzando aproximadamente
las 12 horas. Esto la convirtié en un producto
adecuado para la administracién diaria como
tratamiento. La liraglutida fue aprobada en
2010, y desde entonces se han desarrollado
otros arGLP-1, como la dulaglutida o sema-
glutida (aprobadas en 2014y 2017, respecti-
vamente) que presentan una vida media aln
mas prolongada. Estos anédlogos ya se han
convertido en herramientas importantes en
el manejo de la diabetes en la actualidad.
Para obtener mds informacién sobre el uso
de los arGLP-1 en el tratamiento de la diabe-
tes, el lector puede encontrar una excelente y,
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DESDE LOS PRIMEROS ENSAYOS CLINICOS REALIZADOS CON LIRAGLUTIDA
EN PACIENTES DIABETICOS SE OBSERVO QUE LOS ARGLP-1, ADEMAS DE MEJORAR
EL CONTROL GLUCEMICO, EN MUCHOS CASOS INDUCIAN LA PERDIDA DE PESO

» revisién en el nGmero de febrero de este

mismo ano de esta revista.

Desde los primeros ensayos clinicos reali-
zados con liraglutida en pacientes diabéti-
cos se observo que los arGLP-1, ademdés de
mejorar el control glucémico, en muchos
casos inducian la pérdida de peso. Aun-
que este resultado podria ser sorprenden-
te desde el punto de vista clinico, no lo era
tanto para los investigadores en el campo
de GLP-1. Durante décadas de intensa in-
vestigacion desde el descubrimiento de
GLP-1 se ha revelado que esta hormona
intestinal tiene efectos en muchos otros
6rganos ademas del pancreas. De hecho,
se han identificado moléculas receptoras
de GLP-1 en varios 6rganos y tipos celula-
res diferentes como el corazdn, los vasos
sanguineos, las células inmunes y el cere-
bro, entre otros, lo que sugiere que GLP-1
podria tener un efecto también sobre es-
tos 6rganos. Varios estudios experimen-
tales han confirmado esta hipétesis. Uno
de los efectos extrapancredticos mejor
establecidos de GLP-1 a nivel experimen-
tal es su influencia en el sistema nervioso
central, incluida la regulacién del apetito y
la saciedad, que se describié ya en mode-
los animales en 1996. Por otro lado, esta
bien establecido que los arGLP-1 inhiben
la motilidad gastrica e intestinal, lo que
conlleva un retraso en el vaciamiento gas-
trico y, como resultado, una ralentizacién
en la absorcién de nutrientes. Este vinculo
entre GLP-1 vy la reduccién de la ingesta
de alimentos convertian a los arGLP-1 en
un tratamiento prometedor para el tra-
tamiento de la obesidad. De hecho, en
2014, se aprobd en Estados Unidos por

primera vez el uso de un arGLP-1 (liraglu-
tida) especificamente para el tratamiento
de la obesidad.

Los estudios clinicos han respaldado la
eficacia y sequridad de los arGLP-1 en el
tratamiento de la diabetesy la obesidad,
lo que ha llevado a su amplia adopcidén
en la practica clinica. Sin embargo, los
arGLP-1 contintan sorprendiendo. Estu-
dios recientes han revelado que, ademas
de mejorar el control glucémico y redu-
cir el peso corporal, estos farmacos pa-
recen tener efectos beneficiosos sobre
el sistema cardiovascular. La proteccion
cardiovascular de los arGLP-1 parece ser
elresultado de una mirfada de efectos di-
rectos e indirectos en varios érganos. Es-
tos incluyen capacidad antiinflamatoria,
efecto vasodilatador, mejoria de la fun-
cion endotelial, prevencién de la forma-
cién de placa ateroesclerética, aumento
de la contractilidad y frecuencia cardiaca,
reduccién de la grasa epicardica, protec-
cién contra el dafo isquémico cardiaco,
mejora del higado graso, mejora de la
funcién renal, mejora de la resistencia a
insulina en el higado, musculo y grasa,
entre otros. Aunque muchos de estos
efectos extrapancredticos de los ar-
GLP-1 se han demostrado principalmen-
te en modelos animales y, por lo tanto,
requieren validacion en ensayos clinicos
de calidad, su amplio espectro de accién
los convierte en opciones terapéuticas
atractivas para tratar las comorbilidades
asociadas a diabetes y obesidad.

En los Gltimos anos, los arGLP-1 han ga-
nado popularidad no solo en la comuni-

dad médica, sino también en la cultura
popular. Las redes sociales y los medios
de comunicacién han contribuido a di-
fundir informacién sobre estos farma-
cos, lo que ha generado un mayor interés
y conciencia sobre el tratamiento de la
diabetesy la obesidad. Sin embargo, esta
popularizacién también ha dado lugar a
una cierta frivolizacién en algunos casos,
donde los arGLP-1 se promueven como
soluciones rapidas para perder peso sin
abordar adecuadamente los cambios en
el estilo de vida y la dieta. Esta trivializa-
cion plantea desafios importantes para
los profesionales de la salud y los edu-
cadores en salud publica para tratar de
combatir la expansiéon de la desinforma-
cién y promover un uso responsable de
estos farmacos.

En conclusion, el descubrimiento de la
hormona GLP-1 y el desarrollo de los
arGLP-1 han transformado el panorama
del tratamiento de la diabetes y la obe-
sidad. Lo que comenzd como una inves-
tigacién bésica en biologia molecular ha
dado lugar a terapias innovadoras que
mejoran la calidad de vida de millones de
personas en todo el mundo. Es crucial re-
conocer los avances significativos logra-
dos, al tiempo que se aborda de manera
responsable la difusién de informacién
sobre estos farmacos, garantizando su
uso adecuado y evitando la trivializacion
de condiciones médicas serias. En Ultima
instancia, el futuro de los andlogos de
GLP-1 parece prometedor, con continuas
investigaciones que podrian ampliar atin
mas sus aplicaciones clinicas y mejorar la
salud a nivel global. D
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