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Fisiopatología de la DM2 

1. Disfunción de las células β
• Reducción función células β

• Disminución masa células β

2. Resistencia a la insulina

3. Secreción inadecuada glucagón

4. Intensa reducción del efecto incretínico

Insuficiente
insulina

Excesivo glucagon

Disfunción del
islote pancreático
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Efecto incretínico
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La respuesta a la insulina es mayor después de la toma de 
glucosa oral que de glucosa IV, a pesar de que la 
concentración de glucosa en plasma sea similar
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Las acciones insulinotrópicas de 
GLP-1 son glucosa-dependiente. 

Limitación de la liberación de insulina en respuesta a la estimulación 
del receptor GLP-1 en ausencia de glucosa 
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Independientemente del tto. De la DM2, el control 
glucémico se deteriora a lo largo del tiempo

6,2% – límite superior del rango normal
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Además de la RI, disfunción de las células β: 
principal causa de progresión de la DM2
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Lebovitz. Diabetes Reviews 1999;7:139–53 . Diabetes 1995;44:1249–58) 



El volumen células β reducido un 50% en DMT2

Modificado de Butler AE et al Diabetes 2003; 52:102–110.
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Objetivo del tratamiento del 
diabético es

• Mejorar el control de la glucemia

o Reducir resistencia insulina

o Reducir glucemia basal y posprandial

• Prevenir deterioro de la función y la masa de 
las células β con el tiempo



La evaluación de la célula β se realiza

• Función: Determinación 
de la hemoglobina A1c 

(HbA1c)

• Masa: 

o Modelo de homeostasis 
β (HOMA-β)

o P. funcionales: 
Tolerancia a alimentos o 
sobrecarga de glucosa IV
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Apropiado 
glucagon
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Efecto incretina: disminuido en pacientes DM2 
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GLP-1 aumenta la insulina y reduce el 
glucagon de manera glucosa dependiente

Placebo (PBO) GLP-1 humano 
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• Efectos de una infusión IV de 4 horas de GLP-1 (1.2 pmol/kg/min) 
en 10 pacientes con diabetes T2 
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El potencial terapéutico de GLP-1 está 
limitado por su rápida inactivación

• DPP-4 disminuye GLP-1 activo y 
GIP. Los análogos prolongan y 

potencian efecto GLP-1potencia

• Inhibición de DPP-4 aumenta 
GLP-1 activo y GIP para disminuir 

la glucosa
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Liraglutida: análogo del receptor GLP-1
Parks and Rosebraugh, N Engl J Med 2010; 362-9

• Aprobado por FDA el 25 de Enero de 
2010

• Reducción HbA1c en un 0.8 a 1.4%

• Bajo riesgo de hipoglucemia (vs SU)

• Pérdida de peso
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Liraglutida restaura la secreción de insulina
al nivel de los sujetos sanos



• Hiperplasia focal células C en roedores

• Pancreatitis

• Náuseas / vómitos

• Seguridad cardiovascular

N Engl J Med 2010; 362



Niveles de calcitonina en pacientes 
con liraglutida, glimepirida o placebo



Riesgo/Beneficio preautorización 
de liraglutida

• Posible riesgo de pancreatitis

 En relación con mecanismo de acción

 DM2 Riesgo x 3 de pancreatitis

 E. fase 2 y 3: 7/4257 ptes vs 1/2381 ptes

 Vigilancia epidemiológica

• Náuseas/vómitos (Dd pancreatitis) transitoria

• Seguridad cardiovascular poscomercialización 

N Engl J Med 2010; 362



POSICIÓN FDA

• LOS RIESGOS DE SEGURIDAD POTENCIALES
NO SUPERAN A LOS ASOCIADOS AL RESTO DE 
FÁRMACOS UTILIZADOS EN EL TRATAMIENTO 
DE LA DM2

• LIRAGLUTIDA NO SE ACONSEJA COMO 
FÁRMACO DE 1ª LÍNEA

• INDIVIDUALIZAR SU USO
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La ADA y la EASD recomiendan los agonistas del 
receptor de GLP-1 añadido a metformina

Nathan et al. Diabetes Care 2008;31:1-11.
ADA = American Diabetes Association; EASD = European Society for the Study of Diabetes

Al diagnóstico:

Estilo de vida
+ metformina 

+ insulina basal

+ sulfonilureaa

+ pioglitazona

+ agonista 
receptor GLP-1 b

Estudios menos 
validados 

Terapias bien 
validadas

No hypoglucemia; edema/ICC;
pérdida masa ósea

No hipoglucemia; pérdida de peso;
nausea/vómito

aSulfonilureas diferentes a glibenclamida (gliburida) o clorpropamida. 
bUso clínico insuficiente para tener confianza sobre su seguridad.





CONCLUSIONES

1. DM2: Multifactorial y progresiva Buscar 
nuevas terapias

2. Liraglutida: Evidencia existente provee 
combinación de eficacia y seguridad

3. EASD y ADA recomiendan los agonistas del 
receptor GLP-1 como opción en el 
tratamiento temprano después de 
metformina



Muchas gracias por 
vuestra atención


