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Predisposicion genética
Habito sedentario
Y obesidad

Diabetes Mellitus tipo 2
(DM2)




Fisiopatologia de la DM2

Disfuncion del
islote pancreatico

1. Disfuncion de las células 3

 Reduccion funcion células B
 Disminucion masa células

2. Resistencia a la insulina insuficiente | cagon

insulina

3. Secrecion inadecuada glucagon

4. Intensa reduccion del efecto incretinico
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Efecto incretinico
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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
concentracion de glucosa en plasma sea similar




Las acciones insulinotrdpicas de
GLP-1 son glucosa-dependiente.

Limitacion de la liberacion de insulina en respuesta a la estimulacion
del receptor GLP-1 en ausencia de glucosa

Glucose

Drucker DJ et al. Proc Natl Acad Sci, 1987;84:3434-3438. Moens K et al, Diabetes. 1996;45:257-261.
Gromada J et al. Pfiugers Arch - Eur J Physiol. 1998;435:583-594. MacDonald PE et al. Diabetes.
2002;51:5434-S442,

Moens K et al. Diabetes. 1996;45:257-261. Gromada J et al. Pflugers Arch— Eur J Physiol.
1998;435:583-594. MacDonald PE et al. Digbetes. 2002;51:5434-5442.
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Independientemente del tto. De la DM2, el control
glucémico se deteriora a lo largo del tiempo
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Ademas de la RI, disfuncion de las células B:
principal causa de progresion de la DM2
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Lebovitz. Diabetes Reviews 1999;7:139-53 . Diabetes 1995;44:1249-58)



El volumen células B reducido un 50% en DMT2

Normal DM2 Mecanismos hipotéticos

__ Déficit de desarrollo intrauterino
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Modificado de Butler AE et al Diabetes 2003; 52:102-110.



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 funcion y la masa de
las células B con el tiempo



La evaluacion de la célula B se realiza

 Funcion: Determinacion
de la hemoglobina Aic
(HbAlc)

* Masa:
o Modelo de homeostasis
HOMA-
B ( ] B) Suficiente Apropiado

Tolerancia a alimentos o
sobrecarga de glucosa IV



Efecto incretina: disminuido en pacientes DM2

== Glucosa VO (50 g/400 ml)
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*p< 0,05 frente al valor respectivo tras la carga oral
Modificado de Nauck M et al Diabetologia 1986;29:46-52.
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GLP-1 aumenta la insulina y reduce el
glucagon de manera glucosa dependiente

Glucosa (mmol/L) Insulina (pmol/L) Glucagon (pmol/L)
«
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* Efectos de una infusion IV de 4 horas de GLP-1 (1.2 pmol/kg/min)
en 10 pacientes con diabetes T2

Mean (SE); n=10; *p<0.05.
Nauck et al. Diabetologia 1993;36:741-4



El potencial terapéutico de GLP-1 esta
limitado por su rapida inactivacion

* DPP-4 disminuye GLP-1 activo y * Inhibicion de DPP-4 aumenta
GIP. Los analogos prolongany GLP-1 activo y GIP para disminuir
potencian efecto GLP-1potencia la glucosa

" Active Y ... 8 KD {
C op T B O

. § ' Incretin effects |
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" Inactive B N Inactive s Inactive
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@ N hepatic glucose production :
» Increases glucose disposal
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Liraglutida: analogo del receptor GLP-1

Parks and Rosebraugh, N Engl J Med 2010; 362-9

e Aprobado por FDA el 25 de Enero de
2010

* Reduccion HbAlc enun 0.8 a 1.4%
* Bajo riesgo de hipoglucemia (vs SU)
e Pérdida de peso




Liraglutida restaura la secrecion de insulina
al nivel de los sujetos sanos

147
—8— Controles sanos con placebo (n=10)
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Weighing Risks and Benefits of Liraglutide — The FDA’s
Review of a New Antidiabetic Therapy

Mary Parks, M.D., and Curtis Rosebraugh, M.D., M.P.H.

e Hiperplasia focal células C en roedores
* Pancreatitis
 Nduseas / vomitos

e Seguridad cardiovascular

N EnglJ Med 2010; 362



Niveles de calcitonina en pacientes
con liraglutida, glimepirida o placebo

B -&- Liraglutide, 0.6 mg
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Geometric Mean Calcitonin Values in 1079 Patients in a 2-Year Trial in Which Liraglutide,
Glimepiride, or Placebo Was Added to Metformin Therapy.

Data from weeks 0 through 52 are from the randomized, double-blind treatment period. Data after
week 52 are from an open-label, voluntary extension period. Data are not available for all patients
at every time point. Nonstimulated calcitonin values of 50 ng per liter or higher suggest a possible
signal for medullary thyroid cancer.?



Riesgo/Beneficio preautorizacion
de liraglutida

* Posible riesgo de pancreatitis

¢ En relacién con mecanismo de accién

** DM2 —>Riesgo x 3 de pancreatitis

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

»* Vigilancia epidemioldgica
* Nauseas/vomitos (Dd pancreatitis) transitoria
* Seguridad cardiovascular poscomercializacion

N Engl J Med 2010; 362



POSICION FDA

* LOS RIESGOS DE SEGURIDAD POTENCIALES

NO SUPERAN A LOS ASOCIADOS AL RESTO DE
"ARMACOS UTILIZADOS EN EL TRATAMIENTO
DE LA DM2

e LIRAGLUTIDA NO SE ACONSEJA COMO
"ARMACO DE 12 LINEA

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

— + insulina basal

Terapias bien

validadas
Al diagnéstico: —  +sulfonilurea®
Estilo de vida !
+ metformina : o N
| T + pioglitazona
I |
I .
L: No hypoglucemia; edema/ICC; - Estgd/os menos
: pérdida masa ésea validados
1
Lem

No hipoglucemia; pérdida de peso;
nausea/vomito

%Sulfonilureas diferentes a glibenclamida (gliburida) o clorpropamida.
bUso clinico insuficiente para tener confianza sobre su seguridad.

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

1. DM2: Multifactorial y progresiva = Buscar
nuevas terapias

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

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



Muchas gracias por
vuestra atencion




