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Secretada por celulas del pancreas
- Proteina de 51 a.a. bicatenaria ligada por puentes
disulfuro

InBulina en

hieado

 Insulina ex

higado y por ta Wcos oy
%mpleto}sado euglucenffantes

- Degradacion por proteasas renales y hepaticas
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http://biochem.co/2008/08/proteins-quaternary-structure-overview/




Insuling, en el proegsamiento

iento de la proinsulina par
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. Insulina ex®ena no ll
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scompletos a doSIS euglucenffantes
- Degradacion por proteasas renales y hepaticas

INBulina en
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OBJETIVOS TERAPEUTICOS EN ADULTOS DIABETICOS

Indice

Cifra como objetivo

Control de la glucemia

A1C (meta primaria)

<7.0 ..(<6.0%) sin hipoglucemia
significativa

Glucosa plasmatica capilar en fase preprandial

5.0-7.2 mmol/L (90-130 mg/100 ml)

Glucosa plasmatica capilar en fase posprandial
(1-2 horas después de comenzar a comer)

<10.0 mmol/L (<180 mg/100 ml)

Presion arterial

<130/80; <125/75 en disminucion de la
filtracion glomerular y con
macroalbuminuria

Lipidos

Lipoproteina de baja densidad

<2.6 mmol/L (<100 mg/100 ml)

Lipoproteina de alta densidad

>1.1 mmol/L (>40 mg/100 ml)

Triglicéridos

<1.7 mmol/L (<150 mg/100 ml)

American Diabetes Association, 2007
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eCANISMO e ALCIAN

Insulin ﬂ
receptor

Glucose
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intracellular
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NecANISMO ae ACQION

Insulin
receptor

Glucose

caveola extracellular

intracellular

Y- Y P-Y- -Y-P T'L_?fnélffj?'im Glcose
&/ o ot
| GTP ut4
i ) $36, 7 e
I
PKB
i /‘/ [IRS proteinsJ (Akt) aPKC ¥
1-4
MAP PIP, ——:\PDTK1 Intracellular
kmfse P13-kinase / (membrane) vesicle Y
¥ N\
v Y O\ v

Mitogenesis

Protein
synthesis

Glycogen
synthesis

Metabolic

pathways

Aspectos Farmacoléqic



Actions of Insulin

Gluconeogenesis Glucose uptake in muscle
Stop | Go | and adipose tissue
Glucogenolysis m Gly colysis
Lipolysis [ Stop o Glycogen
. synthesis
Ketogenesis .

Stop | Go | |Uptake of ions (especially K*
and PO, 3)

m Protein synthesis

Proteolysis

todifed from Clinlcal Blochemist iy, A. Cawetal, Churchill Uvingdone, Edinbugh, 1995.



NecANISMO ae ACQION
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* Soluciew eristaliva admivistrada

Iosuliva Reqular
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Se formuls come U-100
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- Solucien eristaliva admivistrada por cualgvier via

- Aeton ripido Y su Accién Sura poco

- LV: INicie e accidn en S min, duracién de Accidny 25 min

- S.Clvicie de Accidn en 45 min, duracidn de accidn 4-b horas
+ Se usa para wormalizar |a hiperglicemia post prandial

- Su adminvistracidny se hace 30 minvtos anvtes de las comidas

- Se. Lormula como D-I00

N AN




_iPos ae  sulina

: Selucién eristalivg administrads pe

¢
+ Aeton ni.f.\iclc Yy s actien dura po
AV i de accidn ed S min, ch
cSlilvicie de accién e 45 miv, d

Se usa para Darmalizar s Rifu:r'aﬁu
+ Su admivistracien se hace 30 min
: Se formula coms U-ICO

Avdii.l ©90Ss MONOMENICOS

Accidn Intermedia Yy pre

mbivaciones

Realizar o mezels en la jerivgs inmedistamendte aute
segs)
1 NPH y luege la regqular para evitar contamivar la
we M_Lj f\robl'e_m porgue la PTO“'-A-MF»M & weuvtraliza
Ne almacedar la mezels



a-chain

Fast-acting analogues Long-acting analogues

Insulin lispro © Insulin aspart ~ Insulin glcrgine‘ Determir insulin




3D 4-b horas
dial

las comidas

Cispro, aspartato, glulisiva
* Mevor tendencia A & agregacion subeutines, con lo cual su absorcion
Yy el comienzo de su Accidn son MAs ripidos
* Inicio de accien en IS minutes y duracien de accién por 3-4 horas
20-30% incidencia de hipoglicemia postprandial respecto insuliva reqular

uaAAA.



1poS ae  Ivsulina

» Solutien eristalive admivistruds por cuslgiier vie

- doton ripide y fu Attiée Surk poto
1V Iditio de accide e S miv, curacion Se acciie 25 mid
SSLuldicio de actitw ed 45 miv, curacion de accid 4-b horas

-Se vsa pars wormslizar o Hperslieemia post pracdiel
- Su aomiistracicn se hate 30 mivvtos ates de las comides
S formuls coms U-100

Lispra, aspartete, gluliside

A’Uﬂl ©gOS MONOMEICOS

* Mewar teddesein b (b sgregeeitn subeotiven, cou lo
4 el comienzo de o accidn sow mis ripides

*ldicie de ateise oo IS midutes y duraciss de sccise
20-30% ieidedois Se H;cﬁ.n"rr_r_min. r\:.s‘f.fw».\&in.l' respe

AN INtermedia Y frolougAAA

NPH (Meutral Pratamive Higedora)

iti. da aetitn | hors, mivimo e & horss 4

c * * . : _
, , Fwﬂu:::.:ﬁfts:s deperidicide de b desis
w‘ h ) ‘k‘ = ‘ : ’ﬁ )e s - hspesta lechesa o turkic
. Glwrapee

Bealizar o mezals eu lo jeridge iwmedintamente wrtes de usar 20
seas) - Poea hipesficesin
[ g legs la veadlir sick evitir cootisider [ reqular (4l coutraria “Toatamir
|

bsortitd predecibie too el plae

e hiy prelelemi porgoe li protimive l wectraliza

No almaceusr lo wezels Cubres veossisades bacsfes s jwsufion

Siempre. hacer i mezele de b mismi Cormn pars estaddarizar la e les admiviet - et :
vespuects Ficislogicn & 1o hormous hayeetads, e simslir n Theraeits Geinliges de. b harmanis, cou los of

ot s won bumulive de scsidu breve, =

La wsuliue glargus o detemir ve o puede mezelir cou etris Forsas de
la Formo,
Premezolss comercisles

SI0% de NPH y 30% de insulive sinple (707307

+ Mezales iguales de won y otra varietes (SO/SCN.

¢

l uAicAruoues

Cetoscidosis diskétics

Cama hipcrnsmof.&r Ne catscion

Lactoscidosis diabetica

Disketes gr_st.:\t‘_inu&f

Tisketes tipe Z siv shesidad cusvds [a dieta Y les firmaces orales v
bastes



NPH (Neuvtral Protamive Hagedorn)
« loicie de accidn | hora, miximo en b horas
duracion 18-24 horas dependiendo de [a dosis
» Poca hipoglicemia agquda
- Aspecto lechose o turbio
6’&\«“359&
- Absorcien predecible con perfil plavo
- Poca Kipoglicemia
Detemir

Cobren nvecesidades basales de insulina
Se les admivistra junto con una insuliva de accidn breve, ew un iNtento
de simular a liberacion fisiolégica de la hormona, con los alimentos



Accidn Ivtermec

Combivaciones

O &
_\A.nn AAIA. O



Realizar la mezela ew o jerings ivmediatamente avtes de usar (120
segs)

1 NPH y lvege Ia regular para evitar covtamivar la regular (al contrario

N N._Lj problema porgue la protamina (o pevtraliza

No almacemar la mezela
Siempre. hacer o mezela de o misma forma para estandarizar [a
respuesta Lisiolégica a o hormons ivyectada,
Ca ivsulina glargiva o detemir No se puede mezelar con otras formas de
la hormowa.
Premezelas comerciales

- 10% de NPH y 30% ae sulina siMf:Ja C10/30Y

* Mezclas iquales de una y otra variavtes (SO/SON.




MAP
kinase

|
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Mitogenesis

A—sPe.ctcs Farmacold
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PI3-kinase
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¥

Protein
synthesis

" extracellular

intracellular

Translocation

/OT GLUT 4 Glucose
Hexokinase
- vlr
C3G _r¥r
exch -B-
corTC10 G-6-P
PKB l
(Akt) aPKC
)
PIP; —>» PDK1 Intracellular
(membrane) vesicle A\
\ \ 4
Glycogen Metabolic
synthesis pathways

ILOS

Fastores que sumentan o shsorsiou de ivglion
< Propiedades fisieas de la iusulion y de o preparacion
= Maamarion > dimarion s hasimtris + Por efzete aubefiee
* pH westra Botasisu de sities de wplessiin

* ergie, Aaticuerpas sotiisuline

Flyje siuouives y Elareicia .
Sitia de aplescie:
(St dedpluses Ivteraccionves
© k> profucdidad > absareiod
Hipogfisemis
+ Betabloguesdores.
= Calieilatos
Etawial
Hiparglicamia



FARMACOCINETICA DE LOS PREPARADOS DE INSULINA

Cronologia de accién

Comienzo, en horas

Efecto maximo (pico),

Duracion efectiva, en

Preparado
en horas horas

Insulina subcutanea de accion breve

Lispro <0.25 0.5-1.5 3-4

Aspart <0.25 0.5-1.5 3-4

Glulisina <0.25 0.5-1.5 3-4

Simple (regular) S.C. 0.5-1.0 2-3 4-6
De accion larga
NPH 1-4 6-10 10-16—>22
Detemir 1-4 - 12-20
Glargina 1-4 - 24
Combinaciones de insulina
El esquema 70/30 incluye 0.5-1 Doble 10-16
70% de NPH y 30% de
insulina simple

El esquema 50/50 incluye 0.5-1 Doble 10-16

50% de NPH y 50% de
insulina simple




v ey ¥V

Factores gue aumentan o absorcion de insuliva
+ Propiedades (isicas de la ivsuliva y de [a preparacion
» Monomérica>dimérica>hexamérica
. P” Nevtro
- Baja concentracion en el sitio de [a Afsﬁc.ﬁ.e.iéﬁ con volumen bajo
+ Flojo sanguives y Ejercicio
- Sitic de aplicacion:
Abdomen > braze > musle

A > profundidad > absorcion



L
Efectos Adversos

+ Hipoglicemia

: Lipakipe\r‘troﬁﬁ»

+ Por efecte anvabslico

+ Rotacidn de sitios de APlicA,Qiéu
+ Mergia, Avticverpos anti-ivsolina

INvteraccioves



{ {

+ Por efecto anabélice
- Rotacion de sitios de aplic
+ Mergia, Aoticverpos anti-ivs

INteraccioNes

Hipcgl ICeMIA



Hipoglicemia
- Betabloguesdores
. Salicilates
. Etanol
Hipe.ralice.mib.
+ Blucocorticoides
. Advrenalina



Combivaciones

luahu,uoue.s

LA,c_toA,c_r&:
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la hormona.

Premezelas comerciales
- 10% de NPH y 30% de insuliva simple (10/30)
* Mezelas iquales de uma Yy otra variavtes (SO/SO).

Disbetes tipo |

Cetoacidosis diabética

Coma hiperosmolar No cetésico

Cactoacidosis aiabética

Disbetes 3&5’&&&5@9&’

Disbetes tipe 2 sin cbesidad cvando o dieta Y los fhrmacos orales no
bastew




\
Terapia Oral de la
diabetes Tivo 2

Hipoglicemiantes secretagoges Mecanismos Lisiopatolégicos
- Sulfemiloreas; repaglivide
Hipoglicemiantes No Magores
- Resistenein & la iwsulive en moscule
secretagogos csqueletion, Noade y tejide adiposo
. . “Dismivueion progresiva de 4 seerecion de
* %'3‘)#&”6&#5 ivsulive por el phoeress, gue en el large
. . lleve. al jeto de la celol
« Tazolidine dionas fram e ol raste T
TR . . Mm [ | esis Lics
+ Iohibidores de -glueosidasa = b slicoimcgeuede hepk
. . M\"‘Q—
A‘U.&lascs Aﬁ thththﬁf Aume.ut: en la produccien de glucagen (las

células alfa No se alteraw en su produccién de
glucagen ew M2

Dismivueion del efects iveretiva

humente de la lipolisis (con aumento de la
lipotoxicidad)

Disfuneién de veurstradsmisores 4 wivel
central

Aumento en la resbsorcien tubular de glucosa




¥,
>
),
Mecanismos fisiopatolégicos

Mayores
- Resistencia a la ivsuliva en moseulo
esguelético, higade y tejide adipeso
- Disminucion progresiva de (4 secrecion de
ivsuliva por el piveress, gue ew el large

slasa lleva al rantamieta Ae o aélnla



Me.cANISMOS &-astcPA.tolégvccbs

Mayores
+ Resistencia A [a ivsuliva en moseulo
esquelético, higado y tejido adiposo
- DisMinueidn progresiva de Ao secrecién de
sulivg por el pineress, gue en el largo
plaze lleva al agetamiento de [a celula

beta)
« Aumente en (A 3luo_oue.ogé.ue.sis ke.?ﬁ.tiu

Menores
Aumento en [a produccidn de glucagén (las
células alfar wo se alteraw ew su produccién de



-/

ioe't.ﬁh
» Aumento en (a4 gluconeogénesis ke.P&tic.A

Menores

Aumento en [a produccion de glucagén (las
células alfa vo se alteran en su produccien de
3’0&36:0 en DM2)

Disminveidn del efecto iveretiva

humento de (A lipolisis (con aumento de [a
lipotoxicidad)

Disfuneidn de neuvrotradsmisores A wivel
central

Aumento en [a reabsorcion tubular de glucosa



Siguanicas

o Accioves Farmacolégicas
IS nMPor-t.wt 3

bisﬁwja l& gluconeogenesis hepitica
- Efecte Mﬁtikiferafie.mim Mo Nfsoaﬁu_mim
Mejoran sevsibilidad periférica a ivsoliva

bis&dﬂu_g: coneentracion y oxidacion de dcidos grasos libres
R A e —n . i B - Mejora lipides (TGC 4 CDL + HBL)
Lmnaéincsgaﬂ?mmmsﬁslnn: Eiww5a Il.l- ﬂ-bsoftiﬁﬂ lh’ttsthdﬂrll A& SIIU(‘.BSL
— No modifican secrecidn i Miveles de insuling

1 Hepatic FA, VLDL synthess H H H H H
‘ i T ~’bls.«-v.n»-k.;_l.j&:d mortalidad por infarte Y Asociada & DM
P

uction

+ hepatic steatosis
# liver inzulin sensitivity

S o o Evenvtos adversos

Sola wo produce hipoglicemin pero si en combivation cow
otros hipoglicemisntes
Navseas, vomits, disrres, ANorexis
&NAOSIS lictics aerdbica Criterios de exclusied
» hosuficieneis reual
- losuficiencin cardises, pulmonar o hepitica
- Cualguier situacian que preduzes hipexia tisuler
« Histeria de acidesis lictics
« hbuse de alechel
“Uze de medies de cowtraste
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of AMPK

Phosphorylation/activation

o<

1 SREBP-1 expression
|l SREBP-1 activity

Vv ACC activity L)

FAS, L-PK, S14

l Hepatic gene expression:

P

| Hepatic FA, VLDL synthesis

Serser edergitice celular
Suprime procescs depeddictes de ATT
Regulador del metsbolismo de glueosa y lipides

A muscle

glucose transport

(T hepatic FA oxidation)

| Hepatic glucose
production

v

¥ hepatic steatosis
A liver insulin sensitivity

P <

. 4

V plasma glucose ¥ plasma triglycerides



Sevsor evergético celular
Suprime. procesos dependiedtes de ATP
Requlador del metabolisme de glucosa Y lipidos
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of AMPK

Phosphorylation/activation

o<

1 SREBP-1 expression
|l SREBP-1 activity

Vv ACC activity L)

FAS, L-PK, S14

l Hepatic gene expression:

P

| Hepatic FA, VLDL synthesis

Serser edergitice celular
Suprime procescs depeddictes de ATT
Regulador del metsbolismo de glueosa y lipides

A muscle

glucose transport

(T hepatic FA oxidation)

| Hepatic glucose
production

v

¥ hepatic steatosis
A liver insulin sensitivity

P <

. 4

V plasma glucose ¥ plasma triglycerides



Uaniela:

Acciones Farmacolégicas

bismiuwje. & gluconesgenesis ke_,b&tiu.
+ Efecto antihiperglicemiante no hipoglicemiante

Mejoran sensibilidad periferica a ivsulion

bismiu‘.ﬁe concentracidn Y oxidacién de Acidos grasos libre
+ Mejora lipides (TGC y CDL + HDLY

bismiu:.ﬁe o absorcién ivtestival de glucosa

No modifican) seerecidn N Wiveles de ivsulina



Accioves Farmacolédgicas

bismiMUje la gluconeogénesis hepitica
» Efecto antihiperglicemiante wo hipoglicemiante

Mejoran sewsibilidad periferics a ivsuliva

\bismiadu_n.je. coneentracién y oxidacién de Acidos grases libres
* Mejora lipidos (TEC y CDL + HDLY

\Dismiuu_lje. & absorcion ivtestival de glucosa

No modificany searecién i wiveles de insuliva

\bismiuu_n.je.u mortalidad por infarto Y Asociada o DM

Evevtos Adversos

Sola we produce kipoglicemiﬁ. pero si en combinacion con
otros hipoglicemiantes



Mejoran sensiblidad perikérica A INsulina
bismiu05e coneentracidn y oxiaacién de Acid
- * Mejora lipides (TGC y CDL + HDO
biSMiMUj& (& absorcion intestival de glucosa
No modificany searecidn W Niveles de insulioa
biSMiMij mortalidad por infarto y asociad

Evevtos adversos

Sola No Pv-aa\ruce Hpoglicemh. pero sl eN combivac
otros AiPQg“Q&MiM&S
Navseas, vomito, diarreas, ANorexia

Acidosis lactica aevrdbicd  (ieine de evelusion

o [vsuficiencia renal

+ Iusuficiencia cardiaca, pulmonar
» Cunlgvier sitvacion gue produzea
« Historia de acidosis lactica



N T et

\Dnswuu_tje. ln. Alosoruou nd:.e.stwﬁ.l Are. 3IUCL€>SA
No modificany secrecidnd N Niveles de ivsulina

Disminuyen mortalidad por infartoe y asocinda a DM

Evenvtos adversos

Sela vo Pro&uu: kif:ogﬁcemiﬁp pero sl en combivacidon con
otros kipogl lcemiantes
Navseas, vomito, diarrea, ANorexiA

A’QIAQSIS 'A-Qtlﬁﬁr A-&\"QBFQA- Criterios de exclusién
. lnsuficiencia venal
» Ivsuficiencia cardisca, pulmonar o hepitica
- Conrlgvier situvacién gue produzes hipoxia tisular
. Historia de acidosis lactica
- Abuse de aleoheol

« Uso de medios de contraste



Primersa Generacidn
Tolbutamida
Corpropamida

Sequuda Geweracion
Gliberclamida

GIFfsizide
Gliclazida
Glimepirida
Secretagoge No sulfonilures

Aqlinicka
Nateglivida

BCretagogos

Canal del Ca™
dependienta de
wiltaje

e Cate
Sulfonbureaiglinkds

A-sPe.ct.a-s Larmacocinvéeticos

f:,?"mr:'ﬁw N ~Dnspolarizacion | (AR,  incratinas
e G oy icamp Use oral
fot :T:;TDP % \ % TMAX: | -4 ‘\M&S
B i () T ¥ - Mta unien a proteivas

Rinpiei Metabelisme hepitico via CYP4SO
Vida media (duracién de acciénd:
- Tolbutamida: & horas (e-12)
' - Gliburide/gfibenclamida: 10 (12-24Yhoras
e g - Glipizide: 4 horas (12-24)
i - Gliclazida: 10 horas (12 horas)
. Gﬁmgfi'ri&c; $-9 (e-24) horas
- Repaglivides | hora (Uso prepracdial

| Glucosa-6-iosfato
¥ 1 Glueocinasa £

. Glucosa ¥ /, d

GLUTZ — e Ehes vt e

IVteracciones

Salieilatas

Toesplazamicsts desde protoivus, suments
de wiveles libres y > riessa de Hpaglicesmia
Warfarian, sulfousmidas, certos
aticoulsivates, imidazoles atimiesticos

Eventos adversos

”ifoal'imi&
- Mayor con los de primers geverscion

Falla secondaria

Factores del paciemte

Pobre cumplimiests

Factores de [a terapin

Celulas bets deseusibilizadas por terapia a
large plaze

Factores de (& enfermedad

Escnlamiets e o resistedcis & la accien
de s insuling

fumente ew el déficit de iusulina

B picin
humests metabalisme M.P‘\Llc,aj s\iu-d».u_u'c.
efecta hipaglicemisnic

Fittares de ricsan
fmpli saparacns aatre sdeissboaie 4
eomidas, edad aviozade, setividad figes,
desuvtrition, sliohal, elermedid reanl o
hepition y peblirmacia

Aumets de peso por mejor cowtral
glicemice
Riesgo cardiovaseular 7

Contraindicacioves
Disbetes tipo |
Embaraze y lactavcia

losuficiedcia remal Y kep&.t.iu.
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Primersa Generacidn
Tolbutamida
Clorpropamica
Sequnaa Generacion
Gliberclamida
Glipizide
Gliclazida
Glimepirica
Searetagege No sulfonilurea
Equ.al INISA
Nateglinida

K
Canal del K* ___:l

sensible a Aw\'§

Mitoco ::Indria #:
| P
Gluco:s

Gl

GLUT27

Glucosa



Canal del Ca®*
dependiente de
voltaje

Sulfonilurea/glinida
»  Despolarizacion =

Incretinas

Piruvato

Glucosa-6-fosfato :
t Glucocinasa
Glucosa

GLUT2 Nucleo / ~ Insulina

Glucosa



JOEOS

Aspectos farmacocinéticos

Uso oral

Tmax: 1-4 horas

Ata vnien Ao proteivas

Metabolisme hepitico via CTYP4SO

Vida media (duracién de accidn):
- Tolbutamida: 6 horas (6-12)
» Gliburide/glibenclamida: 10 (12-24Yhoras
- Glipizide: 4 horas (12-24)




Uso oral
Tmax: 1-4 horas
Alta unien a proteivas
Metabolismo hepitico via CPP4SO
Vida media (duracidn ae Accidn):
.+ Tolbutamida: 6 heras (6-12)
- Gliburide/qglibenclamida: 10 (12-24Yhoras
- Glipizide: 4 horas (12-24)
. Gliclazida: 10 horas (12 horas)
- Glimepiride: S-9 (16-24) horas
- Repaglivide: | hora (Uso preprandial)



e: N9 (16-24) horas
e: | hora (Uso prepradial)

Evenvtos adversos

Hipoglic&mi».
o MA:vjov- con los Se Prime\m 3eue\mciéu

Factores de riesgo
Amplia separacion evtre admivistracion
comidas, edad avanzada, actividad fisica,

desuutricién, alcohsl, enfermedad remal o
hepitica y politarmacia

Aumento de peso por mejor control
| L



Hipoglicemia
. MA_Ljov- con los ae fsv-iMe.m genNerAcidn

Factores de riesgo

Amplia separacion evtre admivistracion y
comidas, edad avanzada, actividad fisica,
desvutricidn, alechel, enfermedad reval o
kef'&tiu. y polifarmacia

Aumento de peso por mejor convtrol
glicemics
Riesqgo cardiovaseular ?




/ * 2 :
Nucleo / Insulina
Granulos

secretores

Wlucosa

INteracciones

Salicilates

bespl Azamiento desde proteivas, aumen
de wiveles libres Y > riesgo ae HPoglice
Warfarioa, sulfonamidas, ciertos
avticonvlsivantes, imidazoles avtimicétic

-— . N ]



Salicilates

besPl azamientos desde proteivas, avmento
de wiveles libres y > riesgo de HPoglicmiA
wWarlaring, sulfonamidas, ciertos
avticonvulsivantes, imidazoles anvtimicéticos
biSMiMUje metabolisme kefsé.tico

RiCampicinon

Aumenta metabolismo ReP&tiea Y a\ismiuu_tje
efecto kiPogliaeMiMe



Convtraindicaciones
Diabetes tiPc:o l

Embaraze L (actaneiA
Ivsuficiencia real Y kepﬂtiu



Falla secundaria

Factores del pacievte

Pobre cumplimiento

Factores de (o terapia

Celulas beta desewsibilizadas por terapia a
large plazo

Factores de [a evfermedad

Escalamiente ew [a resistencia a & accidn
ae o ivsvlina

Aumento en el Séficit de ivsulina




Tiazolidinadionas

Mecanvismo de Eventos
' ASvVersos

Aumento de peso (2-3 Kq)
- redistribucian de grasa, de sitios cevtrales a los
pevitéricos
Edema y retevcion de liguido
- dumeto de leve del volumew Pllhwtim] Ho en [CL
Potercial 'r;Lsaa ae J\&f&tﬂfb‘li&i&&&
- Troglitazons retirads del mercado; no en hepatopatia
Reivicio de ovulacion e premesopausia
- evario poliguistice
Osteoporesis

« Estrueturs semejitte s oligasasirides, s vie reversiblemests o ls
EnTimA
- Es dne&n\a\m per bacterias e oo distal
Mialrtal

“Digmivucitn postpravdial de s sbsortisd de glucosa derivads de
curbohidratos complejos

jerinuye hiperalicemia postariddis] Umporticte e MY
e antes de cade comida

idnsn, glucoamilien, dertrinvan, maltass y
(Mo lactosa por ser -galactéside)
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MecanNismo de
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Adipocyte Target of PPARY
AQP7

= GLUT4

FATP

FAT
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Source: Nat Chn Pract Endocrinol Melab © 2008 Nature Publishing Grou
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Adipocyte Target of PPARY
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SAULNLCL

Evetos
ASVEVrSOS

Aumento de peso (2-3 Kq)
- redistribucién de grasa, de sitios centrales
periféricos

Edema u retendcidn de liguide



U § WSV e Wb

ASVErSOS

Aumento de peso (2-3 Kq)
- redistribucién de grasa, de sitios centrales 4 los
periféricos
Edema Y retencidon de | iatyicicb
s humento de leve del volumen plasmitico; no en ICC
Potencial riesqo de hepatotoxicidad
+ Troglitazona retirada del mereado; No en hepatopatia
Reivicio de owlacién en premenopausia
+ ovario poliguistico
Osteoporosis



Mecanismo de Eventos
ACCIAN ASversos

Adpsots_ . [Targetat
y @ :%D‘” humets de pese (2-3 Kg)
/ b ) Y e * redistribucidn de grasa, de sitios eevtrales 4 les

f&riﬁ_rinns
Edesn y retescion ae iisyi:lo

- humento de leve del volumen an.sm&ﬁm; No ew ICQ
Potewcial riesge de hepatotoxicidad

* Troglitazens retirada del mercade; ve ew hepatopatia
Reivicic de ovulation en premenopiusia

- ovavio pal'i%:isf_im
Osteoporesis

| g Whische

w Lipatamsity 1 |

sutn san:

Rividores de a~glucosidass

» Estructura semejpite a cligosacirides, se uve reversiblemente a la
ezt
- Es degradudis por bacteriss ew ileaw distal
Migfitol
Toisminuticd postprandin] de la sbsoreitn de glucsss derivada Se
carbohidratos complejes

" n-hﬁt. J\ifcrslku«ia ?astfw'pﬂl&;.f (_J'mrav-bdt: e THMRY
wntes de cadi comida

ccidacs, glucoamiliss, dextrivacs, maltass y
(ne lsetoss por ser =sulistoside’




res de a~g|

Acarbosa
- Estructura semejante A oligosachrides, se uve reversiblemente 4 (A
enNZIMA
 Es degradada por bacterias en ileon distal
Migf tol

Disminucion postprandial de la absorcién de glucosa derivada de
carbohidratos complejos
isinuye hiperglicemia postprandial (importavte en MY

e Avtes de cada comida

sidasa, glucoamilasa, dextrivasa, maltasa y
(Vo lactosa por ser -qalactéside)



Farmaces que astian sobre
@l sistema de ineretina

Moilogos de Gloeagou-like peptide-] (GLP-) (Exenatide; liraglutide)

- Resistetes a LPP-4

- humenrtan la Lase ivicial de liberacion de insuliva inducida por altas
coneentracioves de glueosa

- No afectan la actividad del slucagon frente a hipoglicemia

= Disminucion de peso (2-5 kg) .

- Exenatide es de uso subcutaneo (bid); liraglutide es oral (1/cha)

- RAM gastrointesﬁnall;s

- Se usa en combinacion con otros hipoglicemiantes orales; ojo
hipoglicemia

Nuevos Aqentes
Modificsadores de la secrecidnw de glueagen lohibideres de dipeptidil peptidass 4
hoiloges de amiliva (Pramlintide (Sitagliptiva, Vildasliptina
- hmilion se cosecrets con ivsuliva “DPP-4 degrada al GLP-I
- Evlentece el vaciamiento gistrico (dismivuye - hdmivistracion oral
tass de absorcien de glucosa) - dumerto riesgo de infecciones
- Suprime. secrecidn de glucagen wasofarivgitis  infeccioves urivarias
- Modula el apetito + Cefales- maress tes (vilda)
* Tratamiesto adyovavte ew Disbetes tipe | y * Muy nNueves y cares
2

* Produee wauseas, aneorexia y dolor abdominal
hotagovista del receptor de canabivoide

* Rimonabavt

“Dismivuye apetito y lipogenesis




na de Insretinag

Avilogos e Glucagen-like peptide-l (GLP-1N (Exenatide; liraglutide)

- Resistentes & OPP-4

» humentan (o Lase ivicial de liberacion de ivsuliva inducida por altas
coneentracioves de glucosa

- No afectan la actividad del glucagon frente a hipoglicemia

« Disminucion de peso (2-5 kg) )

« Exenatide es de uso subcutaneo (bid); liraglutide es oral (1/dia)

* RAM gastrointestinales
- Se usa en combinacion con otros hipoglicemiantes orales; ojo

hipoglicemia



Brain

# Neuroprotection

+ Appetite Stomach
/' |

., Gastric emptying

zCardioprtm

Cardiac output

Pancreas

zlnsulin biosynthesis
Beta-cell proliferation

4 Beta-cell apoptosis

m

T
3‘“&" Liver

3 { # Insulin secretion
# Insulin sensitivity y l— ;FSIucagon secretion
uscle "4 Glucose production



Avilogos de Glueagon-like peptide-l (GLP-D (Exematide; liragle
- Resistentes a DPP-4
» Aumentan o Lase iNicial de liberacion de ivsuliva inducida pe
concentracioves de glucosa

» No afectan la actividad del glucagon frente a hipoglicemia
- Disminucion de peso (2-5 kg) )
- Exenatide es de uso subcutaneo (bid); liraglutide es oral (1/dia)

- RAM gastrointestinales
- Se usa en combinacion con otros hipoglicemiantes orales; ojo

hipoglicemia

IVhibidores de dipeptidil peptidass 4
(Sitaglistiva, Vildaglistioa)
< DPP-4 dearada al GLP-)



Iohibidores de dipeptidil peptidasa 4
(Sitaglistiog, Vildagliptioa
- DPP-4 degrada al GLP-I
. Administracion oral
.« Aumento riesge ae Ifecciones
Dasobaringitis  InfeccioNes uriNATIAS
+ Celalea- mareos tos (vilda)

. Mu_‘j NUeVOS Y cAros



Farmaces que astian sobre
@l sistema de ineretina

Moilogos de Gloeagou-like peptide-] (GLP-) (Exenatide; liraglutide)

- Resistetes a LPP-4

- humenrtan la Lase ivicial de liberacion de insuliva inducida por altas
coneentracioves de glueosa

- No afectan la actividad del slucagon frente a hipoglicemia

= Disminucion de peso (2-5 kg) .

- Exenatide es de uso subcutaneo (bid); liraglutide es oral (1/cha)

- RAM gastrointesﬁnall;s

- Se usa en combinacion con otros hipoglicemiantes orales; ojo
hipoglicemia

Nuevos Aqentes
Modificsadores de la secrecidnw de glueagen lohibideres de dipeptidil peptidass 4
hoiloges de amiliva (Pramlintide (Sitagliptiva, Vildasliptina
- hmilion se cosecrets con ivsuliva “DPP-4 degrada al GLP-I
- Evlentece el vaciamiento gistrico (dismivuye - hdmivistracion oral
tass de absorcien de glucosa) - dumerto riesgo de infecciones
- Suprime. secrecidn de glucagen wasofarivgitis  infeccioves urivarias
- Modula el apetito + Cefales- maress tes (vilda)
* Tratamiesto adyovavte ew Disbetes tipe | y * Muy nNueves y cares
2

* Produee wauseas, aneorexia y dolor abdominal
hotagovista del receptor de canabivoide

* Rimonabavt

“Dismivuye apetito y lipogenesis




Modificadores de [a secrecién de glucagen
A-UAlogos ae amiliva (Pramlintide)
« Amiliva se co-secreta con ivsulina
» Edlentece el vaciamiento gistrico CAismiuu_Lje.
tasa de absorcién de glucosa)
* Suprime. secrecién de 3(0@.36&)
* Modula el apetito
- Tratamiento A,Ajuv;o,ute ey Disbetes tipo ) y
2
* Produce Nauseas, adorexia y dolor abdominal
Aotagonista del receptor de cannbivcide

« Rimonabant
'bismiUUje A,Pe.tito C liPogé.ue.sis
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terapeuticos

TERAFIAS HIPOGLUCEMIANTES EN LA DIABETES DETIPO 2

Disminucion de

No hay limite

Agonista de GLP-1

0.5-1.0

8-20/60-70pp

ALC (%%
La gisminucién dEDEnd(e ) Dlﬁmlnu‘c:l_dn de glucosa la :lrml:rrﬁde 2
parcialmente del alor inicial plasmatica en ayuno po
Biguanidas 12 50-70 / I \
ET:.LE;E;’:!; de a- 0.5-0.8 25-50 postprandial -
Control glucémico| | Tratamiento de Deteccidn y tratamiento
LTL‘;‘;';*.I;;E’:;;:SB 4 0.5-1.0 15-30/70pp * Diela y modo trastomnos asociados| | de las complicaciones de
pep de vida * Dislipidemia la diabetes

Secretagogos de = Ejercicio * Hipertension « Retinopatia

insulina, suffonilureas 1-2 50-70% = Medicacion « Obesidad « Enfermedad

5 * Coronariopatia cardiovascular

ecretagogos de
insulina, no 12 30 * Nefropatia
sulfonilureas = Nauropatia
Tiazolidinedionas 0.5-1.4 B
Insuling

= Otras complicaciones

Agonista de amilina

0.25-0.5

Sujelo con diabetes de lipo 2 [

Tratamianto médico nutricional
Mayar actividad fisica,
adelgazamiants

+
metharmina

edir de nuevo A1

Combinaciin de insulinas: I

metformina + segundo agente

t

Combinacicn de insulinas:

matformina + otros dos agentas

I@dm ruova ATC) w;ml

Fuente: Fauc AS, Kasper DL, Braunwald E, Hauser SL, Longo DL, Jameson JL, Loscalzo 1;
HARRISON Principios de Madicina Interma, 1¥a edicdn: http:/fvww. harrisonmedidna, com

Copyright @ Tha McGraw-Hill Companies, Inc, Tedos los derechos raservados,




TERAPIAS HIPOGLUCEMIANTES EN LA DIABETES DE TI PO 2

Disminucién de A1C (%)

La disminucidon depende
parcialmente del valor inicial

Disminucion de glucosa
plasmatica en ayuno

Biguanidas 1-2 50-70
Inhibidores de a- 0.5-0.8 25-50 postprandial
glucosidasa

Inhibidores de la

dipeptidilpeptidasa 4 0.5-1.0 15-30/70pp
Secretagogos de 1-2 50-70%
insulina, sulfonilureas

Secretagogos de

insulina, no 1-2 30
sulfonilureas

Tiazolidinedionas 0.5-1.4 -
Insulina No hay limite

Agonista de GLP-1 0.5-1.0 8-20/60-70pp
Agonista de amilina 0.25-0.5 -




Control glucémico
* Dieta y modo
de vida
* Ejercicio
* Medicacion

Tratamiento de
la diabetes de tipo 2

Tratamiento de
trastomos asociados
* Dislipidemia

* Hipertension

* Obesidad

* Coronariopatia

Deteccion y tratamiento
de las complicaciones de
la diabetes

* Retinopatia

* Enfermedad

cardiovascular

* Nefropatia

* Neuropatia

* Otras complicaciones

Fuente: Fauci AS, Kasper DL, Braunwald E, Hauser SL, Longo DL, Jameson JL, Loscalzo J:
HARRISON Principios de Medicina Interna, 17a edicion: http://www.harrisonmedicina.com

Copyright @ The McGraw-Hill Companies, Inc, Todos los derechos reservados,



Sujeto con diabetes de tipo 2

Tratamiento médico nutricional
Mayor actividad fisica,
adelgazamiento
+
metformina

(Medir de nuevo A1C )
Y

Combinacion de insulinas:
metformina + segundo agente

(Medir de nuevo A1C )

Combinacion de insulinas: 1

metformina + otros dos agentes ‘ ‘ Insulina + metformina '
(Medir de nuevo A1C 2 *




Farmacologia d
la Diaoetes

[0sulina Yy farmacos empleados
en la terapia oral
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