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Agenda

 Defectos fundamentales en DM-2
— El octeto ominoso
* Cudles son los farmacos que actuan en cada una de esas vias?

FISIOPATOLOGIA: MAS ALLA DE LA RESISTENCIA
A LA INSULINA
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RESISTENCIA A INSULINA

Resistencia a insulina — una menor respuesta en tejidos
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Role of FFA in the pathogenesis of type 2 diabetes
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Como se puede tratar?

Pérdida de peso por supuesto!

Ejercicio!

Tiazolidinedionas

Terapias que promueven pérdida de peso:
— Inhibidores de SGLT-2

— Analogos de GLP-1

Metformin en menor grado

El octeto ominoso




DEFECTO INCRETINICO
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El efecto incretina estd disminuido en
pacientes con diabetes tipo 2

Sujetos control Pacientes con diabetes tipo 2
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GLP-1
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GLP-1: regulaciéon y acciones
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INCRETINAS EN DIABETES MELLITUS TIPO 2

Niveles GLP-1 estan disminuidos en diabetes tipo 2
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Disfuncién de islotes lleva a dindmica anormal de
glucagon e insulina en diabetes tipo 2
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Cémo se trata?

* Inhibidores de DPP4
* Analogos de GLP-1
* Metformin?
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DISFUNCION DE ISLOTES
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DISFUNCION DE CELULAS BETA
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4—— Insulinresistance with
P-cell compensation

4—— Insulinresistance without
{3-cell compensation

B-cell function
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Belfast Diet Study: biphasic decline in
B function

Diagnosis
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Free fatty alters 3 cell function

Hyperglicemic clamp in NGT patients with family history of type 2

diabetes
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Beta cell volume decreases in obese patients with IFG and type 2 diabetes
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Butler A, et al. Diabefes. 2003;52:102-

10/28/21

Increased beta cell apoptosis rate in type 2
diabetes

25 p<0,05

Apoptosis (arbitrary units)

Control Type 2 diabetes
DNA (ELISA) en pancreatic islets from donors with and without type 2
diabetes
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Cémo lo tratamos?

Sulfonilureas
Inhibidores de DPP4
Andlogos de GLP-1

Efecto indirecto de los inhibidores de alfa glucosidasa (acarbosa)

Sin embargo... ninguna terapia ha demostrado que pueda aumentar
la proliferacion de células beta

TZD puede enlentecer caida de funcién
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DISFUNCION DE CELULA ALFA

Masa de células o esta aumentado en diabetes tipo 2
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Clark A, et al. Diabotes Res. 1988;9:151-159.
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Glucagon producido por célula a es responsable del
75% de la produccion hepatica de glucosa

Infusién somatostatina
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Lijenquist JE et al.

Niveles de insulina y glucagon son
anormales después de comidas
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Cémo lo tratamos?

* Inhibidores de DPP4
* Analogos de GLP1
* Metformin
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AUMENTO EN LA PRODUCCION HEPATICA DE
GLUCOSA

Resistencia a insulina — una menor respuesta en tejidos
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Resistencia hepatica: aumento
produccién hepatica de glucosa
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Aumento de produccién hepatica de glucosa

* Como manifestacion de resistencia a insulina

* Como consecuencia de niveles anormales de glucagon
(disfuncidn de célula alfa)

Cémo lo tratamos?

* Metformin

* Analogos de GLP-1

* Inhibidores de DPP4

* Resinas captadoras de acidos biliares

* Tiazolidinedionas
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CEREBRO

Rol del SNC

Dopamina en nucleo supraquiasmatico
— Ritmo circadiano

— Restaurar el pico fisiolégico normaliza tolerancia a glucosa en
modelos animales

Mayor actividad adrenérgica en nucleo ventromedial del
hipotdlamo

Mayor activacion del sistema hipotalamo-hipdfisis-adrenal

Schwartz SS. Postgrad Med. 2016;128:828

15



ype 2 Diabetes

Before bromocriptine-QR treatment After bromocriptine-QR treatment

+ Decreased morning
dopamine levels

+ Increased sympathetic tone

* Glucose intolerance

* Insulin resistance

* Increased cardiovascular

risk factors

«+ Increased moming dopamine levels
+ Decreased sympathetic tone

+ Glucose tolerance

+ Insulin sensitivity

* Decreased cardiovascular risk
factors (ie, myocardial infarction,
stroke, hospitalization for angina or
congestive heart failure, coronary
revascularization, and death)

Schwartz SS. Postgrad Med. 2016;128:828
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SGLT2 permite la reabsorcidn de glucosa
renal
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El umbral renal de glucosa esta elevado en los
individuos diagnosticados con diabetes tipo 2.
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Cémo se trata?

* Inhibidores de SGLT-2
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INTEGRANDO LOS DEFECTOS

El octeto ominoso
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Nuevos defectos

Hay otras vias fisiopatoldgicas
Por ahora no hay una forma farmacolégica de modificarlo
Defectos en la microbiota

— Algunos suplementos pueden mejorar resistencia a la insulina, p.e.

inulina

Disregulacién inmunoldgica, inflamacién

— Algunos datos de aspirina y disminucién de glucosa
Defectos en estomago e intestino delgado

— Inhibidores de alfa glucosidasa
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Conclusiones

* Multiples vias fisiopatoldgicas que contribuyen a la
hiperglicemia en diabetes mellitus tipo 2

* Diferentes grupos terapéuticos para poder manejar cada uno
de las diferentes vias

* Posiblemente la mayoria de las personas con diabetes van a
requerir terapia combinada

Puede descargar la
presentacion en:
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www.EndoDrChen.com
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