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Fisiopatología de DM-2

Dr. Chih Hao Chen Ku, FACE
Departamento de Farmacología y Toxicología Clínica, Universidad de Costa Rica

Sistema de Estudios de Postgrado, Universidad de Costa Rica

Agenda

• Defectos fundamentales en DM-2
– El octeto ominoso

• Cuáles son los fármacos que actúan en cada una de esas vías?

FISIOPATOLOGÍA: MÁS ALLÁ DE LA RESISTENCIA
A LA INSULINA
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RESISTENCIA A INSULINA
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Role of FFA in the pathogenesis of type 2 diabetes

Visceral fat Insulin resistance ­ vasoconstriction
¯ relaxation

Blood vessels

­ HGP

­ TG
Insulin secretion

Modificado de Caballero AE. Current Diabetes Reports 2004;4:237-
246.

­ Free fatty acids 
and adipoquines

Cómo se puede tratar?

• Pérdida de peso por supuesto!
• Ejercicio!
• Tiazolidinedionas
• Terapias que promueven pérdida de peso:
– Inhibidores de SGLT-2
– Análogos de GLP-1

• Metformin en menor grado
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DEFECTO INCRETÍNICO
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El efecto incretina está disminuido en 
pacientes con diabetes tipo 2
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Pacientes con diabetes tipo 2
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IR  =  im m u n o re a ctive
A d a p te d  w ith  p e rm issio n  fro m  N a u ck M  e t a l. D iabeto log ia 1986;29 :46– 52. C o p yrigh t ©  1986  S p rin ge r-V e rla g . 
V ilsb ø ll T , H o lst JJ. D iabeto log ia 2004;47 :357– 366.
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GLP-1

GLP-1: regulación y acciones
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INCRETINAS EN DIABETES MELLITUS TIPO 2

*p < 0,05; Diabetes tipo 2 vs NGT

Niveles GLP-1 están disminuidos en diabetes tipo 2

* * * *
* *
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Adaptado de Toft-Nielsen M B y cols J Clin Endocrinol M etab 2001;86:3717-

23. 

Disfunción de islotes lleva a dinámica anormal de 
glucagon e insulina en diabetes tipo 2

* In su lin  m e a su re d  in  5  p a tie n ts.
A d a p te d  w ith  p e rm issio n  fro m  M ü lle r W A  e t a l. N  En g l J M e d 1970;283:109– 115.
C o p yrigh t ©  1 9 7 0  M a ssa ch u se tts M e d ica l S o cie ty . A ll r igh ts re se rve d . 
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Cómo se trata?

• Inhibidores de DPP4
• Análogos de GLP-1
• Metformin?

DISFUNCIÓN DE ISLOTES
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DISFUNCIÓN DE CÉLULAS BETA

Natural Progression of Type 2 Diabetes
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Belfast Diet Study: biphasic decline in 
b function
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Bagust A & Beale S. QJM 2003; 96:28–288.

Diet failure: additional non-dietary intervention required.
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Butler A, et al. Diabetes. 2003;52:102-
110.
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Increased beta cell apoptosis rate in type 2 
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Adaptado de Marchetti P y cols. J Clin Endocrinol Metab 
89:5535, 2004
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Cómo lo tratamos?

• Sulfonilureas
• Inhibidores de DPP4
• Análogos de GLP-1
• Efecto indirecto de los inhibidores de alfa glucosidasa (acarbosa)

• Sin embargo… ninguna terapia ha demostrado que pueda aumentar
la proliferación de células beta 

• TZD puede enlentecer caída de función
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DISFUNCIÓN DE CÉLULA ALFA

Clark A, et al. Diabetes Res. 1988;9:151-159.
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Glucagon producido por célula α es responsable del 
75% de la producción hepática de glucosa

*P <0.01
Liljenquist JE, et al. J Clin Invest. 1977;39:369-
374.

150

100

50

Pr
od

uc
ci

ón
he

pá
tic

a
de

 g
lu

co
sa

(m
g/

m
in

)

Tiempo (min)

–30 0 30 60 90 120

Infusión somatostatina

* * * **
* * *

¯ 75% producción hepática de glucosa

vs niveles basales

(n = 8 sujetos masculinos delgados)

Niveles de insulina y glucagon son 
anormales después de comidas

–60 0 60 120 180 240

360
330
300
270
240
110
80

140
130
120
110
100
90

120
90
60
30

0

Glucosa, 
m g %

Insulin, 
μ/m L

Glucagon, 
μμ/m L

Meal

(minutes)

Diabetes tipo 2

Sujetos normales

n=12 normal; n=12 diabetes tipo 2.

Adaptado con autorización en 2005 de Müller WA et al. N Engl J Med. 1970;283:109-115.

Copyright © 1970 Massachusetts Medical Society. Todos los derechos reservados. 

Cómo lo tratamos?

• Inhibidores de DPP4
• Análogos de GLP1
• Metformin 
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DeFronzo RA. Diabetes 1988;37:667-
687.
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• Como manifestación de resistencia a insulina
• Como consecuencia de niveles anormales de glucagon 

(disfunción de célula alfa)

Cómo lo tratamos?

• Metformin
• Análogos de GLP-1
• Inhibidores de DPP4
• Resinas captadoras de ácidos biliares
• Tiazolidinedionas
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CEREBRO

Rol del SNC

• Dopamina en núcleo supraquiasmático
– Ritmo circadiano
– Restaurar el pico fisiológico normaliza tolerancia a glucosa en 

modelos animales

• Mayor actividad adrenérgica en núcleo ventromedial del 
hipotálamo

• Mayor activación del sistema hipotálamo-hipófisis-adrenal

Schwartz SS. Postgrad Med. 2016;128:828
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Schwartz SS. Postgrad Med. 2016;128:828
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SGLT2 permite la reabsorción de glucosa 
renal 

Adaptado de de R.A DeFronzo et al. Diabetes, Obesity and Metabolism 2012, 14:14:5.
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El umbral renal de glucosa está elevado en los 
individuos diagnosticados con diabetes tipo 2. 
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Polidori D et al. 2010. Abstract 2186-PO. American Diabetes Association. June 25-29, 2010; Orlando, Florida.
Polidori D et al. 2010. Presentado en: 46º. Reunión Anual de la Asociación Europea para el Estudio de la Diabetes; 
20-24 de septiembre de  2010; Estocolmo, Suecia.

*Su je tos con  d iabe tes tipo  2  no tra tados prev iam ente  con  an tih ipe rg lucém icos o después reposo fa rm aco lóg ico  
de l tra tam ien to  an tih ipe rg lucém ico. 
U G E , Excreción  u rinaria  de  g lucosa; PG , G lucosa  p lasm ática; G FR , Tasa  de  filtrac ión  g lom eru la r.

GLUT2 Captación de AMG

NGT T2DM NGT T2DM

AMG = metil-a-D-[U1 4 C]-glucopiranósido; CPM = recuentos por minuto.

Rahmoune H, et al. Diabetes. 2005;54:3427-3434.
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Cómo se trata?

• Inhibidores de SGLT-2

INTEGRANDO LOS DEFECTOS

El octeto ominoso
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Nuevos defectos 

• Hay otras vías fisiopatológicas
• Por ahora no hay una forma farmacológica de modificarlo
• Defectos en la microbiota
– Algunos suplementos pueden mejorar resistencia a la insulina, p.e. 

inulina
• Disregulación inmunológica, inflamación
– Algunos datos de aspirina y disminución de glucosa

• Defectos en estómago e intestino delgado
– Inhibidores de alfa glucosidasa

Conclusiones

• Múltiples vías fisiopatológicas que contribuyen a la 
hiperglicemia en diabetes mellitus tipo 2

• Diferentes grupos terapéuticos para poder manejar cada uno 
de las diferentes vías

• Posiblemente la mayoría de las personas con diabetes van a 
requerir terapia combinada 

PREGUNTAS…

chenku2409@gmail.com

Puede descargar la 
presentación en:

www.EndoDrChen.com

mailto:chenku2409@gmail.com

