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Introduccién y objetivos: Trabajos aislados han mostrado que
los analogos de GLP-1 (glucagon-like peptide-1 [péptido similar
al glucagén de tipo 1)) e inhibidores de DPP-IV (dipeptidy!
peptidase 4 [dipeptidil peptidasa-IV]) (I-DPP-IV) disminuyen
las lipoproteinas ricas en triglicéridos (LRT) posprandiales en
diabetes mellitus tipo 2 (DM2). El objetivo de este trabajo es
llevar a cabo un metaanélisis sobre el efecto incretina en el
metabolismo de las LRT de origen intestinal en DM2.

Métodos: Se evaluaron ensayos clinicos aleatorizados y
controlados (ECA) que impliquen a andlogos de GLP-1 e
I-DPP-IV en pacientes con DM2 de més de una semana
de tratamiento. La blsqueda de articulos se realizé en las
siguientes bases: Medline, Embase, Scisearch o Science Citation
Index, Cochrane, ClinicalTrials.gov, BIOSIS, con los siguientes
motores de busqueda: liraglutida, exenatida, albiglutida,
semaglutida, lixisenatida, sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina,
alogliptina, linagliptina, gemigliptina, apolipoproteina B-48
(apoB-48), Remanentes de Quilomicrones, Diabetes Mellitus
tipo 2, Triglyceride-Rich Lipoproteins (TRL). Se utilizé el software
Comprehensive Meta-Analysis-version 3.

Resultados: De los 720 articulos hallados, se descartaron 712
por los siguientes motivos: ensayos no randomizados (620), no
se encontraron parametros lipidicos (80), no se conocia la dosis
(12). Se incluyd en los anélisis estadisticos 4 ECA con anélogos
de GLP-1 y 4 con |-DPP-IV. Los anédlogos de GLP-1 y los
[-DDP-IV mostraron una reduccién significativa de los niveles
plasmaticos de triglicéridos y de los niveles de apoB-48, en
comparacién con el tratamiento estandar. La heterogeneidad
fue <50% 12 y se utilizé un modelo aleatorio como método de
analisis estadistico.

Conclusién: El efecto incretina de andlogos de GLP-1 e |-DPP-
IV han mostrado reducir las LRT de origen intestinal en DM2, la
cual podria disminuir la mortalidad cardiovascular.

PALABRAS CLAVE: Remanentes de Quilomicrones,
analogos de GLP-1, inhibidores de DPP-IV, Diabetes
Mellitus tipo 2.

INTRODUCCION

La arteriosclerosis y sus complicaciones coronarias,
cerebrales y vasculares periféricas representan la primera
causa de morbimortalidad en estados de resistencia
insulinica como la obesidad y la diabetes mellitus de
tipo 2 (DM2)". Los trastornos lipidicos tienen un rol
preponderante en la enfermedad cardiovascular. La
dislipemia metabdlica se caracteriza por el incremento
de lipoproteinas ricas en triglicéridos (LRT) de origen
intestinal y hepdtico, aumento del niimero de particulas
delipoproteinas de baja densidad (low-density lipoprotein,
LDL) pequeias y densas, y disminucién del colesterol de
lipoproteinas de alta densidad (high-density lipoprotein
cholesterol, HDL-C)? Las LRT intestinales participan
activamente en la dislipemia metabdlica a través de una
hiperproduccién de apolipoproteina B-48 (apoB-48) y a

defectos en su catabolismo ya conocidos’.

La produccién de apoB-48 puede ser modulada por una
serie de hormonas, provenientes del mismo intestino
en respuesta a la ingesta de alimentos, como lo son las
denominadas incretinas®. Las dos incretinas principales
son el polipéptido inhibidor gistrico (gastric inhibitory
polypeptide, GIP) y el péptido similar al glucagén de
tipo 1 (glucagon-like peptide-1. GLP-1). Ambos son
secretados en respuesta al consumo oral de alimentos
ricos en grasas e hidratos de carbono, se unen a sus
receptores especificos antes de ser metabolizados por la
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enzima dipeptidil peptidasa-IV (dipeptidyl peptidase 4.
DPP-IV)*, Si bien la accién principal de estas hormonas
es la de estimular la secrecién de insulina y disminuir los
niveles de glucosa sanguineos, trabajos en sujetos sanos
han mostrado que pueden disminuir la produccién de
apoB-48 de forma directa’.

Los valores de GLP-1 se encuentran francamente
disminuidos en la DM2. principalmente en el
estado posprandial®. El efecto “incretina” se puede
lograr gracias a la administracién de inhibidores de
DPP-IV (I-DPP-IV) o por intermedio de analogos
de GLP-1. Estudios en pacientes con DM2 tratados
con I-DPP-IV han disminuido la lipemia posprandial,
en parte por disminucién de la produccién de apoB-
48 y en parte por mayor clearance (depuracién) del
quilomicrén”®, Los andlogos de GLP-1 han mostrado
reducir la secreciéon de quilomicrén secundario a
la disminucién de la concentracién plasmdtica de
apoB-48. de apolipoproteina C-III (apoC-III) y menor
concentracién de dcidos grasos libres plasmaticos’. Para
comprobar la consistencia de los resultados de diferentes
ensayos clinicos sobre el efecto incretina efectuamos un
meta-anlisis sobre el impacto en el metabolismo de
LRT intestinales en el paciente con DM2.

MATERIALES Y METODOS

Se evaluaron ensayos clinicos aleatorizados y controlados
(ECA) que impliquen a anédlogos de GLP-1 e I-DPP-
IV en pacientes con DM2 de mis de una semana de
tratamiento. La buisqueda de articulos se realizd en las
siguientes bases: Medline, Embase, Scisearch o Science
Citation Index, Cochrane, ClinicalTrials.gov, BIOSIS,
con los siguientes motores de busqueda: liraglutida,
exenatida, albiglutida, semaglutida, lixisenatida,
sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina, alogliptina,
linagliptina, gemigliptina, apolipoproteina B-48 (apoB-
48), Chylomicron, Type 2 Diabetes, Triglyceride-
Rich Lipoproteins (TRL). Solo se incluy6 ECA en
condiciones posprandiales comparadas con grupo
placebo o grupo control activo; el criterio de evaluacién
principal fueron los niveles plasmaticos de triglicéridos
(TG) y apoB-48 del 4rea bajo la curva (area under the
curve, AUC). Se utilizé el software Comprehensive
Meta-Analysis-version 3. Se emplearon modelos fijos
y aleatorios, y se respet6 la sensibilidad de los estudios
utilizando el sistema grade.
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RESULTADOS

De los 720 articulos hallados, se descartaron 712 por los
siguientes motivos: ensayos no randomizados (620), no
se encontraron pardmetros lipidicos (80), no se conocia
la dosis de los andlogos de GLP-1 (12). Se incluyeron
en los andlisis estadisticos 4 ECA con andlogos de
GLP-1 y 4 con I-DPP-IV. Los anilogos de GLP-1 y
los I-DDP-IV mostraron una reduccién significativa
de los niveles plasmiticos de TG y de los niveles de
apoB-48. en comparacién con el tratamiento estindar.
La heterogeneidad fue <50% I2 y se utiliz6 un modelo
aleatorio como método de andlisis estadistico.

Efecto de GLP-1 sobre el metabolismo
de LRT intestinales

De los 421 articulos encontrados, se descartaron 417
por los siguientes motivos: ensayos no randomizados
(311), no se encontraron pardmetros lipidicos (50), no se
conociala dosis de los andlogos de GLP-1 (15), no tenian
comparador (15) o el comparador eran inhibidores
de SGLT-2 (sodium-glucose linked transporter) que
interfieren en el metabolismo posprandial (20), la
duracién del tratamiento era inferior a una semana (6).
Se incluyé en los andlisis estadisticos a 4 ensayos clinicos
aleatorizados en estado posprandial, con un nimero
total de 114 pacientes con DM2 tratados con anilogos
de GLP-1 (exenatida/liraglutida) versus 112 pacientes
en tratamiento estindar. Los anilogos de GLP-1
mostraron una reduccidn significativa de los niveles
plasmdticos de TG en comparacién con el tratamiento
estandar (3.1940.7 versus 5.40+0.83 mmol/l; p<0.05),
en relacién con los niveles de apoB-48 disminuyeron
bajo el efecto de GLP-1 versus tratamiento estindar
(6.33£3.67 versus 9.36+3.80 mg/l; p<0.05) (Figuras
1y 2). La heterogeneidad que presentaron los ensayos
clinicos fue <50% I2; la prueba de heterogeneidad no
fue estadisticamente significativa (p=0.08), lo que
garantizaba la comparabilidad entre los estudios. Debido
al pequenio nimero de articulos, se prefirié el modelo
aleatorio como método de andlisis estadistico.

43



Figura 1. Diferencia de la media de las concentraciones de apoB-48 en pacientes diabéticos tipo 2 tratados con GLP-1 vs terapia estandar

Estudio Estadisticas de cada estudio

deEISat.mD;t.iia esE;OJar Varianza il;gzirtiir sll_.lllg]eilt';r Vaéor Vafl)or Est. dif. en medios e IC 95%
Hermansen K. -1.131 0.341 0.116 -1.779 -0.464 -3.322 0.001 -.-
Bunck MC -3.874 0.438 0.192 -4.732 -3.015 -8.847 0.000
Koska J -1.437 0.340 0.115 -2.103 -0.772 -4.233 0.000 -.-
Schwartz EA -0.722 0.378 0.143 -1.514 -0.030 -2.039 0.041
-1.783 0.623 0.388 -3.005 -0.562 -2.861 0.004 ‘

-8.0 -4.0 0 4.0 8.0

A favor GLP-1 A favor estandar

Figura 2. Diferencia de la media de las concentraciones de TG en pacientes diabéticos tipo 2 tratados con GLP-1 vs terapia estandar

Estudio Estadisticas de cada estudio

deEIs:mDeiZia esliz:;::li'ar Varianza i';j?; :.'tigr slj;r;nei:;r Vaéor VaF|>or Est. dif. en medios e IC 95%
Hermansen K. -2.353 0.411 0.169 -3.160 -1.547 -5.721 0.000 -.-
Bunck MC -3.969 0.445 0.196 -4.841 -3.097 -8.921 0.000
Koska J -1.099 0.268 0.072 -1.625 -0.574 -4.099 0.000 .
Schwartz EA -0.883 0.383 0.146 -1.633 -0.134 -2.309  0.021
-2.051 0.656 0.431 -3.337 -0.765 -3.125 0.002 ‘

-8.0 -4.0 0 4.0 8.0

Afavor GLP-1 A favor estandar

Efecto de IDPP-IV sobre el metabolismo
de LRT intestinales

tratamiento estindar. Los IDPP-IV mostraron una
reduccién significativa de los niveles plasmaticos de
TG en comparacién con el tratamiento estindar

De los 299 articulos encontrados, se descartaron 295
por los siguientes motivos: ensayos no randomizados
(211), no se encontraron pardmetros lipidicos (50),
no se conocia la dosis de los IDPP-IV (15), no tenian
comparador (15), la duracién del tratamiento era
inferior a una semana (4). Se incluy$ en los andlisis
estadisticos a 4 ensayos clinicos aleatorizados en estado
posprandial, con un niimero total de 122 pacientes con
DM2 tratados con IDPP-1V (vildagliptina, sitagliptina,
alogliptina, gemigliptina) versus 118 pacientes en

(2.20+£0.4 versus 3.60+0.70 mmol/l; p<0.05), en
relacion con los niveles de apoB-48 disminuyeron
bajo el efecto de GLP-1 versus tratamiento estindar
(7.20£2.14 versus 8.76+2.90 mg/l; p<0.05) (Figuras
3 y 4). La heterogeneidad que presentaron los ensayos
clinicos fue <50% I2; la prueba de heterogeneidad no
fue estadisticamente significativa (p=1.04), lo que
garantizaba la comparabilidad entre los estudios. Debido
al pequefio nimero de articulos, se prefirié el modelo
aleatorio como método de anilisis estadistico.

Figura 3. Diferencia de la media de las concentraciones de apoB-48 en pacientes diabéticos tipo 2 tratados con IDPP-IV vs terapia estandar

Estudio Estadisticas de cada estudio

deEf:.rr?eiLia esE;;Oc;ar Varianza il;l’\:z :'tisr slj;r:-:ie:)r Vaéor Va[l)or Est. dif. en medios e IC 95%
Tremblay AJ -0.268 0.237 0.056 0.732 0.196 -1.133 0.257
Elasson B -1.827 0.352 0.124 -2.517 -1.137 -5.190 0.000 .'
Matikainen N 2.840 0.509 0.259 1.842 3.838 5.577 0.000 -.'
Chang HA -2.203 0.567 0.321 -3.314 -1.092 -3.886  0.000 E =
-0.370 0.911 0.830 -2.157 1.416 -0.406 0.685

-8.0 -4.0 0 4.0 8.0

A favor IDPP-IV A favor estandar



Figura 4. Diferencia de la media de las concentraciones de TG en pacientes diabéticos tipo 2 tratados con IDPP-IV vs terapia estandar

Estudio Estadisticas de cada estudio

deElsa::‘nl'?;Zia esliz:;;ocli'ar Varianza il;:g ::ti:r slj;‘ei:;r Vaéor VaF|>or Est. dif. en medios e IC 95%
Tremblay AJ -0.218 0.236 0.056 -0.681 0.245 -0.922 0.357
Elasson B -1.600 0.340 0.115 -2.266 -0.934 -4.709 0.000 .'
Matikainen N -3.875 0.609 0.371 -5.069 -2.681 -6.359 0.000
Chang HA 3.000 0.652 0.425 1.722 4.278 4.602 0.000
-0.669 0.178 0.032 -1.017 -0.320 -3.760 0.000 ‘
80 40 0 40 8.0
A favor IDPP-IV Afavor esténdar
DISCUSION DPP-IV son valores fisiolégicos diferentes a los valores

Los andlogos de GLP-1 han mostrado reducir los niveles
de TGy de apoB-48 de forma significativa, reconociendo
alaapoB-48 como un marcador de riesgo de ateromatosis
coronaria'®. Un reciente estudio epidemioldgico, el
estudio LEADER con liraglutida en pacientes con DM2
con elevado riesgo cardiovascular seguidos a 5 afios, ha
mostrado una reduccién de la mortalidad cardiovascular
de 22%". Si bien este trabajo se realizé en condiciones
de ayunas, es el primer estudio con andlogos de GLP-1
que muestra un efecto positivo desde el punto de vista
cardiovascular. El estudio cardiovascular de Copenhague
(Copenhagen City Heart Study) ha sido el primer trabajo
epidemiolégico que mostré la asociacién de los TG
posprandiales y la enfermedad cardiovascular'?. Es
conocido que el efecto de andlogos de GLP-1 es directo
sobre el enterocito independientemente de la secrecién
de insulina y la sensibilidad a la insulina®. Uno de los
posibles mecanismos de disminucién de los niveles de
apoB-48 se debe a la disminucién de produccién de
quilomicrén por disminucién de los niveles de dcidos
grasos libres a nivel sanguineo”. La reduccién de los
niveles de glucosa sanguinea en DM2 bajo el efecto
de liraglutida se asocié a disminucién de glucosa
posprandial independientemente  del
gastrico™", Los analogos de GLP-1 pueden disminuir
las concentraciones sanguineas de apoC-III activando,

vaciamiento

de esa forma, la lipoproteina lipasa, enzima clave en
el catabolismo de las LRT de origen intestinal9. La
disminucién de TG posprandiales bajo la accién de
analogos de GLP-1 coincide con la reduccién de TG en
ayunas encontrada en un reciente meta-anélisis'™,

El efecto de los I-DPP-IV sobre la reduccién de TG
y apoB-48 puede ser explicado como observamos
precedentemente por efecto de GLP-1; recordemos
que los niveles de GLP-1 logrados con la inhibicién de
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suprafisiolégicos de andlogos de GLP-1'79'8", Ha sido
demostrado en estudios epidemioldgicos recientes que
los I-DPP-IV tienen un efecto neutro desde el punto de
vista cardiovascular?®?!, La reduccién de TG en nuestro
trabajo concuerda con la disminucién de TG en ayunas
encontrado en un reciente meta-analisis sobre el efecto

de I-DPP-1V en el perfil lipidico bisico de DM2*,

CONCLUSION

Nuestro trabajo de meta-analisis confirma el efecto
benéfico de los anilogos de GLP-1 sobre los TG
posprandiales, reduciendo la apoB-48 como marcador
de ateromatosis coronaria en pacientes con DM2. Los
I-DPP-IV han mostrado resultados similares con
disminucién de la lipemia posprandial. Los resultados
de este meta-andlisis podrian explicar el efecto positivo
que ejercen los anilogos de GLP-1 e [-DPP-IV sobre la
mortalidad cardiovascular en DM2.
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