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Introduccion Incretinas en la salud y enfermedad

Aspectos generales Sindrome metabdlico

Ciencia basica del metabolismo Incretinas y psoriasis
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CASO CLINICO EN MI CONSULTA

Se presenta una mujer de 39 anos, quien ha
perdido 26 kg en menos de 6 meses.

Dos dias previos a la consulta comenzo a
tener "desvanecimientos” hasta 10 veces en
el diay cambios erraticos en su presion
arterial. Aqueja parestesias y disestesias en
codos, manos, pies y rodillas.

DEL TEMA?

ad
<
—
an
<
L
‘L]
-
O
ad
O
all
)




PRIMERFORO

InmunoDerma2025

CANCUN, MX

Introduccion e

Incretinas: hormonas producidas en el intestino en respuesta a
laingesta de alimentos, principalmente carbohidratos y grasas.
Principales incretinas:

1. GLP-1producidas encélulasL
2. GIP producido encélulasK

SpreckleyE., et al. Frontiers in nutrition.
2015; 2 ? gs ://doi.org/10.3389/
fnut.2015. 0002

—_— 9




GIPR: glucemia, tejido adiposo, vaciamiento.

Seino Y, et al . J Diabetes Investig. 2016 Apr;7 Suppl! 1(Suppl 1):27-32
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i GRPP 1

: Glucagon

[IP1 j

MPGF [ GLP-1 IIP2I GLP-2 j

[ GRPP I Glucagon IIP1 ] Glicentin

Rix I, Nexee-Larsen C, Bergmann NC, et al. Glucagon Physiology. [Updated 2019 Jul 16]. In: Feingold KR,
Ahmed SF, Anawalt B, et al., editors. Endotext [Internet]. South Dartmouth (MA): MDText.com, Inc.; 2000-.
Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK279127/
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- Hypoglycemia, GIP, amino acids
CANCUN, MX RESERE

Alpha cell
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Food intake | Insulin secretion 1 Glucose production 1 Resting energy Heart rate (1)
Appetite | Glucose breakdown | expenditure 1 Contractility (1) U
Satiety 1 Lipid breakdown 1 m
Lipid production |
Ketone body production 1 .
Amino acid breakdown 1
: | Rix I, Nexge-Larsen C, Bergmann NC, et al. Glucagon Physiology. [Updated 2019 Jul 16]. In: Feingold KR,
%‘@%&% Ahmed SF, Anawalt B, et al., editors. Endotext [Internet]. South Dartmouth (MA): MDText.com, Inc.; 2000-.

Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK279127/
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t Hunger
| Hepatic glucose production
| Lipoprotein production

1 Glucose metabolism
t Glycogen synthesis
f Muscle mass

J,w ' t Mitochondrial dysfunction

1“

t Glycogen synthesis
t Lipid accumulation
1 Inflammation

l Glucose synthesis l

f Glucose metabolism .

t Lipogenesis
! Lipolysis ﬁ

» | Yee LD, Mortimer JE, Natarajan R, Dietze EC, Seewaldt VL. Metabolic Health, Insulin, and Breast Cancer: Why
%@%@ Oncologists Should Care About Insulin. Front Endocrinol (Lausanne). 2020 Feb 20;11:58. doi: 10.3389/

fendo.2020.00058. PMID: 32153503; PMCID: PMC7045050.

1 Inflammation
1 M2 to M1 macrophage switch
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GLP-1

Sintesis

El GLP-1es un péptido producido
por la escision del proglucagon,
sintetizado principalmente en las
células Lde la mucosa intestinal,
las células ade los islotes
pancreaticos y las neuronas del
nucleo del tracto solitario.
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Vida media
Duracion de efecto

GLP-1y receptor

Funcion biologica
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Duracion 1-2 min dentro del
sistema circulatorio en
condiciones fisiologicas tipicas.
Degradacion enzimatica
facilitada por la dipeptidil
peptidasa IV (DPP-4) y pérdida de
efecto.

Regula niveles de glucosa en
sangre y metabolismo lipidico.

Inhibe la liberacion de glucagon,
retrasar el vaciamiento gastricoy
reducir laingesta de alimentos a
través de la supresion central del
apetito.

Zheng Z, Zong Y, Ma Y, Tian Y, Pang Y, Zhang C, Gao J. Glucagon-like peptide-1receptor: mechanisms and
advances in therapy. Signal Transduct Target Ther. 2024 Sep 18;9(1):234. doi: 10.1038/s41392-024-01931-z.

PMID: 39289339; PMCID: PMC11408715.




Incretinas
Fisiologia

¢Como actuan?
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Estimulacion de Insulina

Aumentan la secrecion de insulina

de manera dependiente de glucosa,

reduciendo el riesgo de
hipoglucemia.

Retraso del Vaciado Gaslrico
Enlentecen el paso de alimentos,

controlando la velocidad de
absorcion de glucosa.

Supresion de Glucagon

Disminuyen la secrecion de
glucagon, reduciendo la produccion
hepatica de glucosa.

Aumento de Saciedad

Actuan en el hipotalamo reduciendo
el apetito y promoviendo la pérdida
de peso.

Rico-Fontalvo J, et al. Archivos de medicina.2021: 17(2):ISSN-e 1698-9465.



https://dialnet.unirioja.es/servlet/autor?codigo=733179
https://dialnet.unirioja.es/servlet/revista?codigo=5890
https://dialnet.unirioja.es/ejemplar/572077

Sindrome
Metabolico

¢ Por qué usar incretinas?
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Clasificacion
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Sindrome noBermaZe
Metabolico

5RRDM 2
©X Central obesity?
@& x2RRCVD (230 kg/m?)

Elevated blood

glucose
(2110 mg/dL fasting)

Hypertension
(>130/285 mmHg)

@ Hiperinsulinemia

Low HDL High N - =
(<40 mg/dL, men; triglycerides ‘ A \7
<50 mg/dL, women) (2150 mg/dL) -
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Sindrome O
Metabolico

Calculadora de riesgo
de DM2

Escaneé el codigo QR Yy calcule su riesgo o de su
paciente

Organizacén  Definicién SM

OoMs IR + 2 criterios
cualesquiera
EGIR IR + 2 criterios
cualesquiera
ATPIN 3 aiterios
cuslesquiera
AACE IR + 1 criterio
cualquiera

1DF Peso corporal +
2 ariterios
cualesquiera

AHA/NHNHLB! 3 ariterios
cualesquiera

ns 3 criterios
cualesquiera

Carvajal Carvajal C. Medicina Legal de C
175-193.

Ro
hiperglicemia

TGA, GAA 6
sensibilidad ala
Insulina
disminuida

Insulina
plasmdtica >
percentil 75,
TGA, GAA (pero
no diabético)

> 110 mg/dl
(modificado a >
100 mg/dl,
diabetes)

TGA, GAA (no
diabético)

> 100 mg/dl,
diabetes

>100mg/dl o
bajo terapia

> 100 mg/dl

Peso corporal

H: RCI/Ca > 0.90.

Presién arterial

Dislipidemia P

TAG 150 mg/dl 2 140/90 mmig

MRC/Ca>085 y/OHDL-C<35

y/6 IMC>30
Kg/m2

WC M 254aom,
WC M: :80om

WC H: 2102 em.
WC M:288am

IMC 2 25 Kg/m2

WC aumentado

(segun
poblacién

WC H: 2102 em.
WC M:288om

WC (punto de
corte segun
etnla)

mg/dl (H) 6<39

mg/dl (M)

TAGE 150mg/dl 2 140/90 mmMg 6
y/OHDL-C <39 terapla por
mg/dl(H6M) hipertension

TAGZ1S0mg/di, 2 130/85 mmHg
HOL-C <40 mg/di

(H) 6 < SOmg/dI

(M)

TAGZ1SO0mg/dly 2 130/85 mmMg
HOL-C <40 mg/di

(H) 6 <50 mg/dl

(M)

TAGE 150 mg/dié 130 mmMg
bajo terapia, HOL-C sistdlica 6285
<40 mg/dl (H) 6 < mm Hg diastdlica
S0 mg/di (M) o o bajo terapia
bajo terapia

TAGZ 150 mg/dl 6 2 130 mmMg
bajo terapia, HOL- sistdlica 6 285
C <40 mg/dl (H) 6 < mm Hg diastdlica
SO mg/dl (M) o o bajo terapla
bajo terapia

TAG21SOmg/dio 2130 mmMg
bajo tratamiento, sistdlica o285
HOL-C<40mg/di  mm Hg dlastdlica
(H)6HDL-C>50 o bajo terapia

Otros

Microalbuminuria

Ninguno

Ninguno

Otras caracteristicas
de IR (historia
familiar de DM,
SOP, vida
sedentaria y otros)
Ninguno

Ninguno

-SSP
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Metabodlico s ’
En psoriasis

El TNF-a impacta la patogénesis de la psoriasis

) . , . L. Acumulacion Resistencia a
Las celulas Th1? impulsan la patogenesis de la psoriasis de LDL lo insulina
Resistencia o Acumulacion Bloquea la
la insulina IL-6 extracelular de 28 seializacion de
LDL oxidada INJUR insulina
Inflamacion tisular Y

que causa RI

- - -’ androme -
Hiperproliferacion ous TNF-a
. . metabolico
de queratinocitos
B Aumenta los
omponente .
Induce una central del "__22 niveles de
diferenciacion o sindrome colesterol LDL

alterada

% metabdlico

Células Th1?

Producen citocinas
proinflamatorias

PN

Resistina

~_
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EVOLUCION DEL CONOCIMIENTO SOBRE GLP-1Y SUS
RECEPTORES

> Growth and Timescale of Medical Publications GLP-1 drug sales hit $22 billion (2022)
Z 2500 .""“"""““lf'l‘f"'f'(;“""““““““". Semaglutide was
' Half-life of GLP-1RA :
LLl : 144-168 h! a;(agg(;\;e)d Ry heF
: 108-112 h ! : .
— : : Triple agonists showed The first clinical trial of
M ; : superior weight loss in SHEIRLGINCA IO
2000 | . mice (2014) an oral diabetes drug
m . | sidi TEISH s 6-8 h i based on GLP-1 (2021)
B ; O/O\.g e E Liraglutide was Dual agonists’ first
O 2 T o @u\'\d? e(\a\\d .@\)\'\de\ag\u’\\d ,ag\\)\‘d : approved by the - clinical trial (2018)
5 L e ANEE ST NORT QU e FDA (2010)
2 1500 SR eI S P & * B |
[ SQIEF A Dual agonists
= By o /ot showed enhanced /
o GLP-1 and GLP-2 hormones fegq % therapeutic effects
m S were identified through gene ) (2009)
9 sequencing (1983) L Tl P Y )
— c 1000 Sl VL Yy Exenatide became the
= e first FDA-approved
I O A glucagon- GLP-1(7-37) T was‘ GLP-1 analog (2005)
1o ;ungpcs was identified in  extracted from Gila . .
was identified | jytestine (1983) monster venom (1991) Liraglutoe vogan
500 in fish (1982) clinical trial (2000)
I I I GLP-1(7-36) was
confirmed (1987) =p
D 0 e

1978 1980 1982 1984 1986 1988 1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018 2020 2022

GLP-1 O GLP-1RAs [ Clinical Trial
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EFICACIA Y SEGURIDAD DE ANALOGOS DE INCRETINAS

Medicamento

Exenatida
(Byetta/Bydureon)

Liraglutida
(Victoza/Saxenda)

Semaglutida
(Ozempic/Wegovy)

Tirzepatida
(Mounjaro/Zepbou
nd)

Agonista GLP-1

Agonista GLP-1

Agonista GLP-1

Agonista dual

GLP-1/GIP

Reduccion de
HbA1c vs

comparador

-0.9% a -1.9%
desde el inicio.

En DM 2 reduccion
de -1.01% a -1.13%
desde el inicio.

-1.5% a -1.8%
desde el inicio
(superior a
exenatida ER y
dulaglutida).

-2.1% a -2.59%
desde el inicio
(superior a
semaglutida e
insulinas basales).

Pérdida de Peso (vs.
comparador/placebo)

-1.9 kg a -2.5 kg desde el inicio. En
un estudio, una pérdida de -1.9 kg
frente a +1.9 kg con insulina
glargina.

En DM2, ~-2.5 kg (frente a
ganancia de peso con insulina). En
obesidad, 6% de pérdida de peso
(vs. 2% con placebo).

En DM2, pérdida de -5.6 kg a -6.5
kg (superior a exenatida ER y
dulaglutida). En obesidad, pérdida
de 9.6% (vs. 3.4% con placebo).

En DM2, pérdida de -12.4 kg (vs.
-6.2 kg con semaglutida) y de -10.9
kg a-12.9 kg (vs. +2.3 kg con
insulina). En obesidad, 14.7% (vs.
3.2% con placebo).

Tasa de Efectos Adversos

Leves/Moderados

Nauseas (36%), vomitos,
diarrea. Las nauseas
disminuyen con el tiempo.

Similar a otros GLP-1 RA:
nauseas, vomitos, diarrea.

Nauseas (17-20%), diarrea
(12-13%), vomitos (6-8%).

Nauseas (12-18%), diarrea
(12-16%), vomitos. Mayoria
leve (74%) o moderada
(23.3%).

4% por n:
vomitos. |
abandonc
con place

Pocos: ide
comporte
vs 0.1% ct
reportes
cuestiona
(1.0% vs 1

Interrupc
de 1 mg.
gastrointe

La tasa de
permanel
gastrointe
al 6.6% (v



Aplicaciones
Inmunoendocrino

¢ Por qué usar incretinas?
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Desenlaces °

clinicos positivos documentados

Disminucion HRCV 16% Disminucion potencial demencia

Disminucion HRrenal 17% Disminucion potencial Depresion (M)

Disminucion TAs -5.3 mmHg Disminucion en consumo de sustancias

1.Lin L., et al. J Dermatol Treat.2022; 33(3), 1428-1434.

2. Faurschou A., et al. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2015; 29(3), 555-559.
3.AhernT, et al. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2013:; 27(11), 1440-1443.

4. Marso SP, et al. NEngl J Med. 2016; 375(4): 311-322.

5.Perkovic V, et al. N Engl J Med, 2024;391(2): 109-121.
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Psoriasis

PRIMERFORDO

InmunoDerma2025

CANCUN, MX

Algo de la evidencia

Liraglutida, Exenatida

Mejoria en el indice de Severidad y
Area de Psoriasis (PASI)

ECA (Liraglutida vs. tto. estandar):
Reduccion media del PASI de 12.32 vs.
6.15.<br> ECA (Liraglutida vs.
placebo): Sin diferencia significativa
en el cambio de PASI.<br> Estudios
de cohorte (4 estudios): Reduccion
significativa del PASI en todos los
estudios.<br> Metaanalisis (2
estudios): Reduccion
estadisticamente significativa del
PASI.

Liraglutida

Mejoria en el indice de Calidad de
Vida Dermatologica (DLQI)

ECA (Liraglutida vs. tto. estandar):
Reduccion media del DLQI de 18.18
vs. 8.54.<br> ECA y Metaanalisis: Sin

mejora significativa en el DLQI

s R

1.Lin L., et al. J Dermatol Treat.2022: 33(3), 1428-1434.

2. Faurschou A., et al. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2015;
29(3), 555-559.

3.AhernT, et al. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2013;
27(11), 1440-1443.

4. Marso SP, et al. NEngl J Med. 2016; 375(4): 311-322.

5.Perkovic V, et al. N Engl J Med, 2024;391(2): 109-121.
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Subtema -«
Para llevar a la consulta

( 40% de la poblacion mexicana METS ) ( Los GLP-1y duales son prometedores )

( 20-50% en el caso de PsO ) ( Seleccion correcta = éxito )

( PsOy METS correlacionan gravedad ) ( Tratamiento multidisciplinario )
( La felicidad no es efimera )

- 0
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GRACIAS
POR SU ATENCION

Dr. Juan Carlos Arana Ruiz
Reumatologiay Vasculitis

O XIS

@ zattogjc@gmail.com
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