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Resumen: La mortalidad cardiovascular elevada de los pacientes con

diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se asocio al aumento de lipemia postprandial y a
la disminucion de las incretinas. Trabajos aislados han mostrado que los
analogos de GLP-1 e inhibidores de DPP-VI (I-DPP-IV) disminuyen los TG
postprandiales en DM2.

Obijetivos: realizar un meta-andlisis sobre el efecto incretina en el metabolismo
de las LRT de origen intestinal en DM2.

Materiales y Métodos: Se evalu6 ensayos clinicos aleatorizados y controlados
(ECA) que impliquen a anélogos de GLP-1 e I-DPP-IV en pacientes con DM2
de mas de 1 semana de tratamiento. La busqueda de articulos se realizo en las
siguientes bases MEDLINE, EMBASE, SCISEARCH o Science Citation Index,
COCHRANE, clinicaltrials.gov, BIOSIS con los siguientes motores de busqueda
Liraglutide, Exenatide, Albiglutide, Semaglutide, Lixisenatide, Sitagliptina,
Vildagliptina, Saxagliptina, Alogliptina, Linagliptina, Gemigliptina, apoB-48,
Chylomicron, Type 2 Diabetes, Lipoprotein Rich Triglicérides (TRL). Solo se
incluy6 ECA en condiciones postprandiales comparadas con grupo placebo o
grupo control activo, el criterio de evaluacién principal fueron los niveles
plasmaticos de triglicéridos (TG) y apoB48 del area bajo la curba. Se utilizd
software Comprehensive Meta Analysis-version 3.

Resultados: De los 720 articulos encontrados, se descarto 712 articulos por los
siguientes motivos, ensayos no randomizados (620), no se encontro
parametros lipidicos (80), no se conocia la dosis (12). Se incluyo en los analisis
estadisticos 4 ECA con analogos de GLP-1y 4 con I-DPP-IV. Los analogos de
GLP-1 y los I-DDP-IV, mostraron una reduccion significativa de los niveles

plasmaticos de TG y de los niveles de apoB48, en comparacion con el



tratamiento standard. La heterogeneidad fue < 50% 12 y se utiliz6 un modelo
aleatorio como método de analisis estadistico.

Conclusiones: el efecto incretina de analogos de GLP-1 e |-DPP-IV han
mostrado reducir las LRT de origen intestinal en DM2, mecanismo por el cual

podrian disminuir la mortalidad cardiovascular.



Introduccion:
La arterosclerosis 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 de tipo 2*. 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 hepética, aumento del nimero de
particulas de LDL pequefias y densas y disminucién de colesterol de
lipoproteinas de alta densidad bajas (HDL-C)?. Las LRT-intestinales participan
activamente en la dislipemia metabdlica a través de una hiperproduccion de
apoproteina (apo) B-48 y a defectos en su catabolismo ya conocidos®.

La producciéon de apoB-48 pueden ser moduladas por una serie de hormonas,
provenientes del mismo intestino en respuesta a la ingesta de alimentos, como
lo son las llamadas incretinas®. Las dos incretinas principales son el polipéptido
inhibidor gastrico (GIP) y el péptido similar al glucagon de tipo 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 enzima dipeptidil peptidasa-1V (DPP-IV)*. Si bien, la
accion principal de estas hormonas es la de estimular la secrecion 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 diabetes
tipo 2, principalmente en el estado postprandial®. El efecto "incretina" se puede
lograr gracias a la administracion de inhibidores de DPP-IV (I-DPP-1V) o por
intermedio de anélogos de GLP-1. Estudios en pacientes con DM2 tratados con

[-DPP-IV han disminuido la lipemia postprandial, en parte por disminucion de la



produccién de apoB-48 y en parte por mayor clearence del quilomicron”®. Los
anédlogos de GLP-1 han mostrado reducir la secrecion de quilomicron
secundario a la disminucién de la concentracion plasmética de apoB-48, de
apoC-Ill y menor concentracién de &cidos grasos libres plasmaticos®. Para
comprobar la consistencia de los resultados de diferentes ensayos clinicos
sobre el efecto incretina realizamos un meta-analisis sobre el impacto en el

metabolismo de LRT-Intestinales en el paciente diabético tipo 2.

Materiales y Métodos:
Se evaluo ensayos clinicos aleatorizados y controlados (ECA) que impliquen a

analogos de GLP-1 e I-DPP-IV en pacientes con DM2 de mas de 1 semana de
tratamiento. La busqueda de articulos se realiz6 en las siguientes bases
MEDLINE, EMBASE, SCISEARCH o Science Citation Index, COCHRANE,
clinicaltrials.gov, BIOSIS con los siguientes motores de busqueda Liraglutide,
Exenatide, Albiglutide, Semaglutide, Lixisenatide, Sitagliptina, Vildagliptina,
Saxagliptina, Alogliptina, Linagliptina, Gemigliptina, apoB-48, Chylomicron,
Type 2 Diabetes, Lipoprotein Rich Triglicérides (TRL). Solo se incluyé ECA en
condiciones postprandiales comparadas con grupo placebo o grupo control
activo, el criterio de evaluacion principal fueron los niveles plasmaticos de
triglicéridos (TG) y apoB48 del area bajo la curva. Se utilizé software
Comprehensive Meta Analysis-version 3. Se utilizaron modelos fijos y
aleatorios, se respetd la sensibilidad de los estudios utilizando el sistema

GRADE.



Resultados:
Resultados: De los 720 articulos encontrados, se descartd 712 articulos por los

siguientes motivos, ensayos no randomizados (620), no se encontro
parametros lipidicos (80), no se conocia la dosis de los analogos de GLP-1
(12). Se incluyé en los analisis estadisticos 4 ECA con analogos de GLP-1y 4
con I-DPP-IV. Los analogos de GLP-1 y los I-DDP-IV, mostraron una reduccion
significativa de los niveles plasmaticos de TG y de los niveles de apoB48, en
comparacion con el tratamiento standard. La heterogeneidad fue < 50% 12 y se

utilizé un modelo aleatorio como método de analisis estadistico.

Efecto de GLP-1 sobre el metabolismo de LRT intestinal:
De los 421 articulos encontrados, se descarté 417 articulos por los siguientes

motivos, ensayos no randomizados (311), no se encontré pardmetros lipidicos
(50), no se conocia la dosis de los analogos de GLP-1 (15), no tenian
comparador (15) o el comparador eran inhibidores de SGLT2 que interfieren en
el metabolismo postprandial (20), la duracién de tratamiento era inferior a 1
semana (6). Se incluyé en los andlisis estadisticos 4 ensayos clinicos
aleatorizados en estado postprandial, un nimero total de 114 pacientes con
DM2 tratados con analogos de GLP-1 (exenatide/liraglutide) vs 112 pacientes
en tratamiento standard. Los analogos de GLP-1 mostraron una reduccion
significativa de los niveles plasmaticos de TG en comparacion con el
tratamiento standard (3,19+0,7 vs 5,40+0,83 mmol/l, p <0.05), en relacion los
niveles de apoB-48 disminuyeron bajo el efecto de GLP-1 vs tratamiento
standard (6,33+3,67 vs 9,36£3,80 mg/l, p< 0.05) Figura 1 y 2. La
heterogeneidad que presentaron los ensayos clinicos fue < 50% 12, la prueba
de heterogeneidad no fue estadisticamente significativa (p=0.08), lo que

garantizaba la comparabilidad entre los estudios. Debido al pequefio nUmero



de articulos se prefiri6 el modelo

aleatorio, como método de analisis

tadistico
Study name Statistics for each study Std diff in means and 95% CI
Std diff Standard Lower Upper
in means error Variance limit limit Z-Value p-Value
Schwartz EA -0,884 0,262 0069 -1,397 -0,370 -3373 0,001 i
Bunck MC -1,528 0,293 0,086 -2,103 -0,953 -5,207 0,000
Hermansen K -1,550 0,417 0,174 -2,368 -0,733  -3,717 0,000
Koska J -0,969 0,249 0,062 1,457 0,480 3,888 0,000 -
-1,148 0,144 0021 -1,430 -0,865 -7955 0,000 <&
-4,00 -2,00 0,00 2,00 4,00
Favours GLP-1 Favours Standard
Meta Analysis
Study name Statistics for each study Std diff in means and 95% CI
Std diff ~ Standard Lower Upper
in means error Variance limit limit  Z-Value p-Value
Schwartz EA -3,500 0,398 0,158 -4,280 -2,720  -8,800 0,000
Bunck MC 3,784 0,431 0,186 4,630 -2,939 8,774 0,000
Hermansen K -3,395 0,571 0,326 -4,514 2,276 -5,946 0,000
Koska .J -0,881 0,247 0,061 -1364 -0,397 -3,567 0,000 -
-2,160 0,179 0,032 -2511 -1,809 -12,060 0,000
-4,00 -2,00 0,00 2,00

Favours GLP-1

Favours Standard

4,00

Meta Analysis

Figura 2

Efecto de IDPP-IV sobre el metabolismo de LRT intestinal:
De los 299 articulos encontrados, se descartd 295 articulos por los siguientes

motivos, ensayos no randomizados (211), no se encontré parametros lipidicos

(50), no se conocia la dosis de los IDPP-1V (15), no tenian comparador (15), la

duracion de tratamiento era inferior a 1 semana (4). Se incluy6 en los andlisis

estadisticos 4 ensayos clinicos aleatorizados en estado postprandial, un

numero total de 122 pacientes con DM2 tratados con IDPP-IV (vildagliptina,



sitagliptina, alogliptina, gemigliptina) vs 118 pacientes en tratamiento standard.
Los IDPP-IV mostraron una reduccion significativa de los niveles plasmaticos
de TG en comparacion con el tratamiento standard (2,20 +0,4 vs 3,60+0,70
mmol/l, p <0.05), en relacion los niveles de apoB48 disminuyeron bajo el efecto
de GLP-1 vs tratamiento standard (7,20+2,14 vs 8,76+2,90 mg/l, p< 0.05)
Figura 3 y 4. La heterogeneidad que presentaron los ensayos clinicos fue <
50% 12, la prueba de heterogeneidad no fue estadisticamente significativa
(p=1.04), lo que garantizaba la comparabilidad entre los estudios. Debido al
pequefio numero de articulos se prefiri6 el modelo aleatorio, como método de

analisis estadistico.
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Discusion

Los analogos de GLP-1 han mostrado reducir los niveles de TG y de apoB-48
de forma significativa, reconociendo a la apoB-48 como un marcador de riesgo
de ateromatosis coronaria'®. Un reciente estudio epidemiolégico, el estudio
LEADER con liraglutide en pacientes diabéticos tipo 2 con elevado riesgo
cardiovascular seguidos a 5 afios han mostrado una reduccion de mortalidad
cardiovascular de 22%*!, si bien este trabajo se realizd en condiciones de
ayunas, es el primer estudio con analogos de GLP-1 que muestra un efecto
positivo desde el punto de vista cardiovascular. El estudio cardiovascular de
Copenhague ha sido el primer trabajo epidemiolégico que mostro la asociacion
de los TG postprandiales 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 disminucion de los niveles de apoB-48 se
deba a la disminucion de produccién de quilomicron por disminucién de los
niveles de &cidos grasos libres a nivel sanguineo™. La reduccién de los niveles

de glucosa sanguinea en DM2 bajo el efecto de liraglutide se asocio a
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disminucién de glucosa postprandial independientemente del vaciamiento
gastrico™'®. Los analogos de GLP-1 pueden disminuir las concentraciones
sanguineas de apoC-lll activando de esa forma la lipoproteina lipasa, enzima
clave en el catabolismo de las LRT de origen intestinal®. La disminucién de TG
postprandiales bajo la accion de analogos de GLP-1 coincide con la reduccion
de TG en ayunas encontrados en un reciente meta-analisis®’.

El efecto de los inhibidores de DPP-IV sobre la reduccién de TG y apoB-48,
puede ser explicados como vimos precedentemente por efecto de GLP-1,
recordemos que los niveles de GLP-1 logrados con la inhibicién de DPP-IV son
valores fisioldgicos diferentes a los valores suprafisiologicos de analogos de
GLP-1'891920 Ha sido demostrado en estudios epidemiolégicos recientes que
los inhibidores de DPP-IV tienen un efecto neutro dese el punto de vista
cardiovascular®*?2. 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-IV en el perfil lipidico basico de DM2%,
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Conclusion:

Nuestro trabajo de meta-analisis confirma el efecto benéfico de los analogos de

GLP-1 sobre los TG postprandiales, reduciendo la apo-B48 como marcador de

ateromatosis coronaria en paciente con DM2. Los I-DPP-IV han mostrado

resultados similares con disminucion de la lipemia postprandial. Los resultados

de este meta-andlisis podrian explicar el efecto positivo que ejercen los

analogos de GLP-1 e I-DPP-IV sobre la mortalidad cardiovascular en DM2.
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