
Mecanisme d’acció del fàrmacs orals Mecanisme d’acció del fàrmacs orals Mecanisme d acció del fàrmacs orals Mecanisme d acció del fàrmacs orals 
en el tractament de la Diabetisen el tractament de la Diabetis



F l  à   b  l d d

Algoritme de tractament de la DM2Algoritme de tractament de la DM2
ADA/EASD 2008 ADA/EASD 2008 ( Diabetologia 2009,52:17( Diabetologia 2009,52:17--30)30)

Al diagnòstic:
Intervenció estil de vida + 

metformina                                                                            
  i li  b l

Intervenció estil de vida + 
metformina +              

Fila 1- teràpies  ben validades
( g ,( g , ))

Intervenció en 
l’estil de vida 

+  metformina

+  insulina basal

Intervenció estil de vida + 

metformina +              
intensificar insulina

+  metformina metformina +                                                         
sulfonilurea

Fila 2 teràpies  menys validades
Pas 1 Pas 2 Pas 3

Intervenció estil de vida + 
metformina + pioglitazona                                      

No hipoglicèmia

Intervenció estil de vida + 
metformina  + Pioglitazona 

Fila 2- teràpies  menys validades

No hipoglicèmia

Edema/Insuf.cardiaca congestiva

Risc de fractura

metformina   Pioglitazona 
+                                 

sulfonilurea

Intervenció estil de vida + 
metformina +                                                         

agonistes del GLP-1
Intervenció estil de vida 

+  metformina                  
No hipoglicèmia / Pèrdua de pes

Nausees/vòmits

+                                 
insulina basal

ADA -American Diabetes Association / EASD-European Association for the Study of Diabetes



Tractament de la DM2 ADA/EASD 2008Tractament de la DM2 ADA/EASD 2008
( Diabetologia 2009 52:17( Diabetologia 2009 52:17--30)30)( Diabetologia 2009,52:17( Diabetologia 2009,52:17--30)30)



Objectius de control glicèmic en els pacients Objectius de control glicèmic en els pacients 
diabèticsdiabètics (J sli  9 1 2009)(J sli  9 1 2009)diabèticsdiabètics (Joslin 9.1.2009)(Joslin 9.1.2009)

Índex Bioquímic Índex Bioquímic NormalNormal ObjectiuObjectiu

Promitg de Glucosa plasmàtica en dejú Promitg de Glucosa plasmàtica en dejú 
(mg/dl)(mg/dl) o Preprandial o Preprandial 

< 100 < 100 70 70 –– 130130

Promitg Postprandial 2 hores (mg/dlPromitg Postprandial 2 hores (mg/dl )) < 140 < 140 < 180 < 180 

Promitg Glucosa a l’anar a dormir Promitg Glucosa a l’anar a dormir 
(mg/dl(mg/dl ))

< 120 < 120 90 90 ––150 150 

A1C (%) A1C (%) –– mantenidamantenida < 6% < 6% < 7% < 7% 



Estratègia  inicial de tractament de la Estratègia  inicial de tractament de la 
hi li è i   l  t ióhi li è i   l  t ió (J li  9 1 2009)(J li  9 1 2009)hiperglicèmia segons la presentacióhiperglicèmia segons la presentació.. (Joslin 9.1.2009)(Joslin 9.1.2009)

Lleugera o no Marcada hiperglicèmia oFPG > 150 mg/dl 
 símptomes i

Cetones Negatives i
No malaltia aguda

Significant pèrdua de pes
o
Severs/significants 

o 
Glicèmia > 250      

mg/dl  i/o No malaltia aguda
concurrent i
HbA1c ≤ 7,5 %

Severs/significants 
símptomes o
2+ o més de cetonúria o

HbA1c > 7,5 %
Cap  criteri per  

lleugera o severa
CAD(DKA), estat 
hiperosmolar o
Severa malaltia 

g

Severa malaltia 
intercurrent  o cirurgiaIniciar dieta i Activitat 

física i Considerar 

Metformina

Iniciar teràpia Iniciar teràpia 
Iniciar insulina Iniciar insulina 

Si  6Si  6 8 t   8 t   Iniciar teràpia Iniciar teràpia 

oraloral de forma immediatade forma immediata
Si en 6Si en 6--8 setmanes no 8 setmanes no 

s’ha assolit els objectiuss’ha assolit els objectius



Dieta + exerciciDieta + exercici

Algoritme de tractament de la DM2.GEDAPS 2008Algoritme de tractament de la DM2.GEDAPS 2008

MetforminaMetformina

A1c>7%

Dieta + exerciciDieta + exercici

Criteris majors 
d’Insulinització

• Hiperglicèmia severa

MetforminaMetformina
A1c>7%

Afagir SulfonilureaAfagir SulfonilureaHiperglicèmia severa
• Cetosi
• Pèrdua de pes
• Embaràs

Afagir SulfonilureaAfagir Sulfonilurea
o glitazona, o glinida, o glitazona, o glinida, 

o inhibidor DPPo inhibidor DPP--4,4,
o inhibidor o inhibidor αα--glucosidasesglucosidases

A1c>7%

Afagir tercer fàrmac oral Afagir tercer fàrmac oral 
 l  b l l  b l

I li   I li   

A1c>7%

gg
o insulina basalo insulina basal

Insulina en Insulina en 
monoteràpiamonoteràpia

(dos o més injeccions)(dos o més injeccions)
Metformina + insulina Metformina + insulina 

(dos o més injeccions)(dos o més injeccions)
A1c>7%

L’objetiu A1c <7%  correspon a un interval de normalitat de 4-6% . Per altres valors de 
normalitat l’objectiu a de calcular-se (mitja + 4DE) 
Ha d’individualitzar-se segons característiques del pacient. 



Pathogenesis of type 2 diabetesPathogenesis of type 2 diabetes

Reduced/altered insulin secretionReduced/altered insulin secretion

Hyperglycemia

Impaired insulinImpaired insulin--mediatedmediated
glucose disposalglucose disposal

Inappropriate endogenousInappropriate endogenous
glucose productionglucose production glucose disposalglucose disposalglucose productionglucose production



Mecanismes d’acció dels antidiabètics Mecanismes d’acció dels antidiabètics 
orals més freqüentment utilitzatsorals més freqüentment utilitzatsorals més freqüentment utilitzatsorals més freqüentment utilitzats

Les sulfonilurees  i glinides Les sulfonilurees  i glinides Inhibidors Inhibidors αα--glucosidasesglucosidases

B d ll

Estòmac
Les sulfonilurees  i glinides Les sulfonilurees  i glinides 
estimulen la secreció de la  estimulen la secreció de la  

insulinainsulina11

Inhibidors Inhibidors αα--glucosidasesglucosidases

x
Glucosa

Budell

Metformina redueix Metformina redueix 
la producció hepàtica la producció hepàtica 

Pancreas
Insulina

Texit adipós

la producció hepàtica la producció hepàtica 
de glucosade glucosa11

Fetge
Glitazones disminueixen Glitazones disminueixen 

Fetge resistència a la insulinaresistència a la insulina22

i  milloren la funció de i  milloren la funció de 
les cel. betales cel. beta33

Múscul

Adaptat de 1Kobayashi M. Diabetes Obes Metab 1999; 1(Suppl. 1):S32–S40. 
2Nattrass M & Bailey CJ. Baillieres Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 1999; 13:309–329. 

3Del Prato S & Marchetti P. Diabetes Technol Ther 2004; 6:719–731. 



PERSPECTIVES DE TRACTAMENT  DE LA PERSPECTIVES DE TRACTAMENT  DE LA 
DIABETIS MELLITUS DE L'ADULTDIABETIS MELLITUS DE L'ADULTDIABETIS MELLITUS DE L'ADULTDIABETIS MELLITUS DE L'ADULT

Reducció de la insulinReducció de la insulin--resistència: resistència: 
Metformina, Inhibidors PPAR-α i γ

E ti l ió d  l  i liE ti l ió d  l  i li ió              ió              Estimulació de la insulinEstimulació de la insulin--secreció:             secreció:             
Sulfonilurees, secretagogs no sulfonilurees (glinidines), 
Incretinmimètics (GLP-1 i agonistes  inhibidors de la Incretinmimètics (GLP 1 i agonistes, inhibidors de la 
degradació del GLP-1 :Inhibidors  DPP-IV )

Disminució de la glicèmia postprandial                    Disminució de la glicèmia postprandial                    Disminució de la glicèmia postprandial                    Disminució de la glicèmia postprandial                    

Inducció de la pèrdua de pes:                           Inducció de la pèrdua de pes:                           p pp p
Orlistat, Sibutramina.

Suplementació d'insulinaSuplementació d'insulinaSuplementació d insulinaSuplementació d insulina



PERSPECTIVES DE TRACTAMENTPERSPECTIVES DE TRACTAMENT
DE LA DIABETIS MELLITUS DE L'ADULTDE LA DIABETIS MELLITUS DE L'ADULTDE LA DIABETIS MELLITUS DE L ADULTDE LA DIABETIS MELLITUS DE L ADULT

Reducció de la insulinReducció de la insulin--resistènciaresistència
Biguanides:Biguanides:

metformina (Dianben , metformina )metformina (Dianben , metformina )metformina (Dianben , metformina )metformina (Dianben , metformina )
Inhibidors PPARInhibidors PPAR--αα i i γγ ::

D riv ts d  l s Ti z lidin di n s:D riv ts d  l s Ti z lidin di n s:Derivats de les Tiazolidinediones:Derivats de les Tiazolidinediones:
Rosiglitazone ( Avandia 4 i 8 mg)Rosiglitazone ( Avandia 4 i 8 mg)
Pioglitazone ( Actos 15 i 30 mg) Pioglitazone ( Actos 15 i 30 mg) 

No derivats de les Tiazolidinediones:No derivats de les Tiazolidinediones:No derivats de les TiazolidinedionesNo derivats de les Tiazolidinediones
Altres en estudi (Ragaglitizar,Tesaglitizar)Altres en estudi (Ragaglitizar,Tesaglitizar)



Biguanides: metformina
Sintetitzada a 1922 no és fins als anys 50 que s’inicia 
la seva utilització com hipoglicemiant 
L  b db d d  l  d ó h à  d  Les biguanidesbiguanides disminueixen la producció hepàtica de 
glucosa i augmenten la seva captació perifèrica  
mediada per la insulina.mediada per la insulina.
L’única del grup que actualment està comercialitzada, 
havent-se retirat les altres per efectes secundaris
Eficàcia

Disminueixen a glicèmia plasmàtica de dejú de 60-
70 /dl ( 3 3 3 9 l/L)70 mg/dl ( 3,3-3,9 mmol/L)
Redueix l’HbA1c de 1.0-2.0%

Alt  f tAltres efectes:
Moderada disminució de pes 
Lleu disminució de LDL C i TGLleu disminució de LDL-C i TG
No produeix hipoglicèmia en monoteràpia



Biguanides: metformina
• Efectes secundaris

– Diarrea epigastràlgies i disconfort abdominalp g g
– Acidosi làctica si es prescriu inapropiadament. Molt 

excepcional, encara que hi ha que vigilar situacions 
concomitants que poden precipitar-la (menys d’un cas concomitants que poden precipitar la (menys d un cas 
per 100,000 pacients)

– Contraindicada en cas de diminució filtrat glomerular 
<  30 ml/mi  s mbl  s ur  d  30 50 ml/min  p rò < a 30 ml/mi , sembla segura de 30-50 ml/min. però 
vigilar situacions que poden promoure acidosi com: 
hipoxèmia tisular, infeccions, edat avançada. 

– Pot interferir l’absorció de vitamina B12

• Presentacions: metformina  Dianben® 850 mg• Presentacions: metformina, Dianben® 850 mg.
• En associació:Avandamet ( +Avandia), Competact 

(+Actos) Janumet (+Januvia),Eucreas (+Galvus)



El control glicèmic empitjora amb el temps

9

Convencional (n=200) Insulina (n=199)

Clorpropamida (n=129)Glibenclamida (n=148)9 Clorpropamida (n 129)Glibenclamida (n 148)

Metformina (n=181)
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Objectiu ADA (7 0%)Objectiu ADA (7 0%)HH

Lí it i  d l  l (6 2%)Lí it i  d l  l (6 2%)

Objectiu ADA (7,0%)Objectiu ADA (7,0%)

0 2 4
0
6

6 8 10
Temps des de l’aleatorizació (a)Temps des de l’aleatorizació (a)

Límit superior del rang normal (6,2%)Límit superior del rang normal (6,2%)

ADA=American Diabetes Association (Asociación de Diabetes Americana); 
HbA1c=hemoglobina A1c . Adaptat de UKPDS Group. Lancet. 1998; 352:854–865.

Temps des de l aleatorizació (a)Temps des de l aleatorizació (a)



Tiazolidinediones o glitazones
•• Les Les glitazonesglitazones disminueixen la insulinresistència a nivell dels disminueixen la insulinresistència a nivell dels 

músculs i a les cèl.lules adiposses.També disminueixen la músculs i a les cèl.lules adiposses.També disminueixen la 
producció hepàtica de glucosaproducció hepàtica de glucosaproducció hepàtica de glucosa.producció hepàtica de glucosa.

•• Acció per medi de dos receptors nuclears PPARAcció per medi de dos receptors nuclears PPAR--γγ ((agonistes)agonistes). . 
•• EficàciaEficàcia

Di i i  l  li è i   d jú d  35Di i i  l  li è i   d jú d  35 40 /dl 40 /dl –– Disminueixen la glicèmia en dejú de ~35Disminueixen la glicèmia en dejú de ~35--40 mg/dl 40 mg/dl 
–– Redueixen l’HbA1c de ~0,5Redueixen l’HbA1c de ~0,5--1,0%1,0%
–– 6 setmanes per l’efecte màxim 6 setmanes per l’efecte màxim 6 setmanes per l efecte màxim 6 setmanes per l efecte màxim 

•• Altres efectesAltres efectes
–– Augment de pes, edema Augment de pes, edema 

N  Hi li è i   i t i  ò í i d    N  Hi li è i   i t i  ò í i d    –– No Hipoglicèmia per si mateixes, però sí associades a  No Hipoglicèmia per si mateixes, però sí associades a  
insulina o fàrmacs insulinsecretorsinsulina o fàrmacs insulinsecretors

–– Milloria del HDLMilloria del HDL--C i triglicèrids ,en especial C i triglicèrids ,en especial pioglitazonapioglitazona ; ; 
 i   LDL   i   LDL  ↑↑LDLLDL C ò C ò ↓↓ l  tit  i dl  tit  i dno canvis en LDL o no canvis en LDL o ↑↑LDLLDL--C però C però ↓↓ les petites i densesles petites i denses

(fraccions aterògenes)(fraccions aterògenes)
–– ↑↑captació de AGL en el teixit adipos a expenses de captació de AGL en el teixit adipos a expenses de ↑↑ greix greix 

b tà i i b tà i i ↓↓ d  l  i  bd i ld  l  i  bd i l
p p pp p p

subcutàni i subcutàni i ↓↓ de la greix abdominalde la greix abdominal



Dosificació de la Rosiglitazona (AVANDIA)Dosificació de la Rosiglitazona (AVANDIA)f g ( )f g ( )
Presentació: Comprimits de 4 mg i 8 mgPresentació: Comprimits de 4 mg i 8 mg
Monodosi de 4 mg en presa única al dia            Monodosi de 4 mg en presa única al dia            Monodosi de 4 mg en presa única al dia            Monodosi de 4 mg en presa única al dia            

o 8mg en una o 2  preses (matí i nit).o 8mg en una o 2  preses (matí i nit).
A i i  A i i  Associacions: Associacions: Avandamet (amb metformina) 1 i 2 Avandamet (amb metformina) 1 i 2 

mg/500, 2 i 4 mg/1000, Avanglim 4/4 8mg glimepirida/4mg/500, 2 i 4 mg/1000, Avanglim 4/4 8mg glimepirida/4

Dosificació de la Pioglitazona ( ACTOS).Dosificació de la Pioglitazona ( ACTOS).f g ( )f g ( )
Presentació: Comprimits de 15 i 30 mg Presentació: Comprimits de 15 i 30 mg 
Monodosi de 15 o 30 mg en presa única al dia Monodosi de 15 o 30 mg en presa única al dia Monodosi de 15 o 30 mg en presa única al dia Monodosi de 15 o 30 mg en presa única al dia 

Associacions: Associacions: Competact (amb metformina) 15/850Competact (amb metformina) 15/850



Contraindicacions rosiglitazona i pioglitazona.Contraindicacions rosiglitazona i pioglitazona.
Hipersensibilitat a rosiglitazona o pioglitazona.Hipersensibilitat a rosiglitazona o pioglitazona.
Cardiopatia: insuficiència cardíacaCardiopatia: insuficiència cardíacapp
Insuficiència hepàtica ( límits alts de normalitat x 2,5 ), Insuficiència hepàtica ( límits alts de normalitat x 2,5 ), 
control cada 2 o 3 mesos.control cada 2 o 3 mesos.
Insuficiència renal severa.Insuficiència renal severa.
Tractament conjunt amb insulina fins a 2007  a Unió Europea i Tractament conjunt amb insulina fins a 2007  a Unió Europea i Tractament conjunt amb insulina fins a 2007  a Unió Europea i Tractament conjunt amb insulina fins a 2007  a Unió Europea i 
ara amb precaucions, tenint en compte el risc ara amb precaucions, tenint en compte el risc -- benefici.benefici.
Cardiopatia isquèmicaCardiopatia isquèmicaCardiopatia isquèmica.Cardiopatia isquèmica.
Si desitja embaràs o lactància Si desitja embaràs o lactància 
Vigilància en tractament aillat de la síndrome d’ovari Vigilància en tractament aillat de la síndrome d’ovari Vigilància en tractament aillat de la síndrome d ovari Vigilància en tractament aillat de la síndrome d ovari 
poliquístic.poliquístic.
N  xi t ix inf m ió b  l  t t n m n  d  18 N  xi t ix inf m ió b  l  t t n m n  d  18 No existeix informació sobre la seguretat en menors de 18 No existeix informació sobre la seguretat en menors de 18 
anys.anys.



Baseline Event Rates, Estimated Absolute Risk Increases, and Numbers Baseline Event Rates, Estimated Absolute Risk Increases, and Numbers 
Needed to Harm Over 4 Years Associated With TZD TreatmentNeeded to Harm Over 4 Years Associated With TZD Treatment

Copyright restrictions may 
apply.

Lipscombe, L. L. et al. JAMA 2007;298:2634-2643.



TRACTAMENT DE LA DIABETIS MELLITUS DE TRACTAMENT DE LA DIABETIS MELLITUS DE TRACTAMENT DE LA DIABETIS MELLITUS DE TRACTAMENT DE LA DIABETIS MELLITUS DE 
L'ADULT.L'ADULT. Estimulació de la secreció d'insulinaEstimulació de la secreció d'insulina..

Sulfonilurees (clàssiques i 3ªgeneració)Sulfonilurees (clàssiques i 3ªgeneració)

Secretagogs no sulfonilurees: Secretagogs no sulfonilurees: repaglinida repaglinida 

( N  P di  )  t li id  ( St li )( N  P di  )  t li id  ( St li )( Novonorm, Prandin ), nateglinida ( Starlix)( Novonorm, Prandin ), nateglinida ( Starlix)

Incretinmimètics: Pèptid glucagóIncretinmimètics: Pèptid glucagó--like 1(GLPlike 1(GLP--1) :1) :p g gp g g (( ))

Exenatide Exenatide (Byetta)(Byetta), Exenatide LAR,  Liraglutide, Exenatide LAR,  Liraglutide..

Inhibidors de la degradació del GLPInhibidors de la degradació del GLP--1: 1: SitagliptinaSitagliptina

( Januvia;Janumet Tesavel)  Vildagliptin ( Galvus Eucreas) ( Januvia;Janumet Tesavel)  Vildagliptin ( Galvus Eucreas) ( Januvia;Janumet,Tesavel)  Vildagliptin ( Galvus.Eucreas) ( Januvia;Janumet,Tesavel)  Vildagliptin ( Galvus.Eucreas) 



FetgeFetgeTancaTanca

GlucosaGlucosa

GluconeogénesisGluconeogénesis

Su

canal Kcanal K++ AperturaApertura
canal Cacanal Ca++++

PHGPHG
GlucogenolisiGlucogenolisi

K+

Ca++

GlicèmiaGlicèmia

Receptor
Su DespolarizacióDespolarizació

(Ca++)

Captació muscularCaptació muscular
glucosaglucosa

InsulinaInsulina(Ca++)

Insulina

GlucosaGlucosa
GLUT-4

Cèl lula ß

Secreció insulinaSecreció insulina

MúsculMúscul

Insulina

GlucògenGlucògen Glucolisis

Glucosa

Cèl.lula ß

MECANISME D’ACCIÓMECANISME D’ACCIÓ GlucògenGlucògen Glucolisis

Cicle KrebsCicle Krebs

ME ANISME D A IÓME ANISME D A IÓ
DE SULFONILUREESDE SULFONILUREES



HIPOGLICEMIANTS ORALSHIPOGLICEMIANTS ORALS
SulfonilureesSulfonilurees

Dosi
mg/dia

Vida
mitja(h)

Duració 
màxima h

mg per 
comp

GLIBENCLAMIDAGLIBENCLAMIDA
(Daonil, Euglucon)

2,5-20 10-16 >24 5

GLICLAZIDAGLICLAZIDA
(Diamicron / UniDiamicron)

80-240 
30-120

12
24

12-15 80
30( )

GLIPIZIDAGLIPIZIDA ( Minodiab ) 2,5-20 3-7 >24 5

G PE DG PE DGLIPENTIDAGLIPENTIDA ( Staticum ) 2,5-20 12-15 5

GLIQUIDONAGLIQUIDONA (Glurenor) 15-90 30GLIQUIDONAGLIQUIDONA (Glurenor) 



TRACTAMENT DE LA DIABETIS MELLITUS DE TRACTAMENT DE LA DIABETIS MELLITUS DE 
L'ADULT. L'ADULT. Estimulació de la secreció d'insulinaEstimulació de la secreció d'insulina..

Sulfonilurees de 3ªgeneració:Sulfonilurees de 3ªgeneració:

Glimepirida: Amaryl ( 1, 2 i 4mg ) Roname ( 1 i 2 mg)Glimepirida: Amaryl ( 1, 2 i 4mg ) Roname ( 1 i 2 mg)p y ( , g ) ( g)p y ( , g ) ( g)

Útil per doble eliminació hepàticaÚtil per doble eliminació hepàtica--renalrenalp pp p

Modificacions farmacodinàmiques de Modificacions farmacodinàmiques de Modificacions farmacodinàmiques de Modificacions farmacodinàmiques de 
sulfonilurees sulfonilurees preexistents: preexistents: UniDiamicronUniDiamicron



TRACTAMENT DE LA DIABETIS MELLITUS DE TRACTAMENT DE LA DIABETIS MELLITUS DE 
L'ADULTL'ADULT Estimulació de la secreció d'insulinaEstimulació de la secreció d'insulinaL ADULT.L ADULT. Estimulació de la secreció d insulinaEstimulació de la secreció d insulina..

Meglitinidas (Glinides)
S t  d’i li ( t  SUR1 b it t lf )• Secretagogs d’insulina(receptors SUR1,subunitat ≠ sulfas)
Estimulen primera fase secrecció
Acció ràpida i curtaAcció ràpida i curta.
No s’acumulen en insuficiència renal
Hipoglicèmies (menys que sulfas)Hipoglicèmies (menys que sulfas)

Indicacions:Indicacions: Similars a sulfonilurees  hiperglicèmia Indicacions:Indicacions: Similars a sulfonilurees, hiperglicèmia 
postprandial (millor que sulfas si hipoglucèmia tardanes). 
Més cares i menys experiència.

Repaglinida (Novonorm, Prandin)  0,5-1-2 mg (0,5-12mg)
N t li id  (St li ) 60 120 180  (60 540 )Nateglinida (Starlix) 60-120-180 mg (60-540mg)



NOVES PERSPECTIVES DE TRACTAMENT DE LA NOVES PERSPECTIVES DE TRACTAMENT DE LA 
DIABETIS MELLITUS DE L'ADULTDIABETIS MELLITUS DE L'ADULT IncretinmimèticsIncretinmimètics

Efectes:Efectes:
DIABETIS MELLITUS DE L ADULTDIABETIS MELLITUS DE L ADULT..IncretinmimèticsIncretinmimètics

Estimulen la secreció d’insulina depenent de la glucosa

Suprimeixen els nivells excessius de glucagòp g g

Regulen el buidament gàstric i la disponibilitat d’aliments

Di i i  l   i l’i  li à iDisminueixen la gana i l’ingesta alimentària

Tipus: Tipus: (administració subcutània)pp

GLP-1 : Exenatide (Byetta),

GLP 1 ll  d d  E tid  LAR   Li l tidGLP-1 llarga durada: Exenatide LAR,  Liraglutide

Inhibidors DPP-IV (Dipeptidyl peptidase –IV)(orals)
Sitagliptina ( Januvia;Janumet,Tesavel..) Sitagliptina ( Januvia;Janumet,Tesavel..) 
Vildagliptin ( Galvus. Eucreas) Vildagliptin ( Galvus. Eucreas) 



INCRETINESINCRETINES
Són pèptids hormonals secretats per les Són pèptids hormonals secretats per les 
cèl lules enteroendocrines en el tracte cèl lules enteroendocrines en el tracte cèl.lules enteroendocrines en el tracte cèl.lules enteroendocrines en el tracte 
gastreintestinal.gastreintestinal.
Modulen la secreció de l’ illot pancreàtic com a Modulen la secreció de l’ illot pancreàtic com a 
part de l’eix enteropart de l’eix entero--insular.insular.part de l eix enteropart de l eix entero insular.insular.
Existeixen dos amb major efecte a nivell del Existeixen dos amb major efecte a nivell del 

t b li  d  l  l  i l  difi ió d l t b li  d  l  l  i l  difi ió d l metabolisme de la glucosa i la modificació del metabolisme de la glucosa i la modificació del 
pes:pes:

GLPGLP--1: glucagon1: glucagon--like peptidelike peptide--11
GIP: glucoseGIP: glucose dependent insulinotropic dependent insulinotropic GIP: glucoseGIP: glucose--dependent insulinotropic dependent insulinotropic 
polypeptidepolypeptide



INCRETINESINCRETINES

Hormones intestinals que són lliberades a la Hormones intestinals que són lliberades a la Hormones intestinals que són lliberades a la Hormones intestinals que són lliberades a la 
circulació després de la ingesta d’aliments.circulació després de la ingesta d’aliments.
GLPGLP 1  G P    b  d f   l  1  G P    b  d f   l  GLPGLP--1 i GIP tenen un paper ben definit en la 1 i GIP tenen un paper ben definit en la 
biosintesi i secreció  d’insulina depenent de biosintesi i secreció  d’insulina depenent de 
llglucosa.glucosa.
En la DM2 la resposta a aquestes hormones En la DM2 la resposta a aquestes hormones p qp q
pot estar alterada.pot estar alterada.
Ambdues hormones són inactivades per DPPAmbdues hormones són inactivades per DPP--Ambdues hormones són nact vades per DAmbdues hormones són nact vades per D
IV i el seu bloqueix  provoca un augment de la IV i el seu bloqueix  provoca un augment de la 
seva concentració. seva concentració. s a conc ntrac ó. s a conc ntrac ó. 
Disminueixen la secreció de GlucagóDisminueixen la secreció de Glucagó



Les incretines participen en la regulació Les incretines participen en la regulació 
Neurohormonal del metabolismeNeurohormonal del metabolisme

Els nutrients entran en l’estòmac iEls nutrients entran en l’estòmac i
i  l ll  d l  GIi  l ll  d l  GI

Neurohormonal del metabolismeNeurohormonal del metabolisme

transiten al llarg del tracte GItransiten al llarg del tracte GI

SenyalsNeurals Senyals HormonalsSenyals Hormonals

IncretinesIncretinesIncretinesIncretines

Control MetabòlicControl Metabòlic
•• Buidament Gàstric Buidament Gàstric 
•• Absorció d’alimentsAbsorció d’aliments

R l ió d  l  di ibilit t i t t d’ iR l ió d  l  di ibilit t i t t d’ i•• Regulació de la disponibilitat i enmagatezemament d’energiaRegulació de la disponibilitat i enmagatezemament d’energia
−− Secreció d’insulinaSecreció d’insulina
−− Inhibició de GlucagòInhibició de GlucagòInhibició de GlucagòInhibició de Glucagò
−− Efecte de proliferació i antiapoptòtic en les cèl.lules Efecte de proliferació i antiapoptòtic en les cèl.lules ββ

Adaptat de Drucker DJAdaptat de Drucker DJ. Diabetes Care.. Diabetes Care. 2003;26:29292003;26:2929--2940.2940.



Les cèl.lules dels illots són les dianes 
per les Incretines

α-Cell
β-Cell

Food
intake

α-Cell

IncretinIncretinintake

Incretin ResponseIncretin Response IsletIslet

GLPGLP--1=Glucagon1=Glucagon--Like PeptideLike Peptide--11GLPGLP 1 Glucagon1 Glucagon Like PeptideLike Peptide 11
Adapted from Drucker D. Adapted from Drucker D. Diabetes Care.Diabetes Care. 2003;26:29292003;26:2929--2940; Wang Q, 2940; Wang Q, 
et alet al. . Diabetologia. Diabetologia. 2004;47:4782004;47:478--487. 487. 



GLPGLP--1 i GIP són sintetitzats i secretats pel 1 i GIP són sintetitzats i secretats pel 
sist m  di sti  n sp st   l  in st  sist m  di sti  n sp st   l  in st  

L Cell

sistema digestiu en resposta a la ingesta sistema digestiu en resposta a la ingesta 
d’alimentsd’aliments

L-Cell
(ileum) ProGIP

Proglucagon 

GLP 1 [7 37]GLP-1 [7-37] GIP [1-42]

GLP-1 [7-36NH2]

K-Cell
(jejunum)[ 2] (j j )

GLPGLP--1=Glucagon1=Glucagon--Like PeptideLike Peptide--1; GIP=Glucose1; GIP=Glucose--dependent Insulinotropic Peptidedependent Insulinotropic Peptide
Adapted from Drucker DJ. Adapted from Drucker DJ. Diabetes Care.Diabetes Care. 2003;26:29292003;26:2929--2940.2940.



Activitat de GLPActivitat de GLP 1 en Teixits Perifèrics1 en Teixits PerifèricsActivitat de GLPActivitat de GLP--1 en Teixits Perifèrics1 en Teixits Perifèrics
Cervell 

Estòmac

Cor

Estòmac

Gana
Neuroprotecció

Cardioprotecció

Funció Cardíaca
ll

Fetge
Buidament Gàstric

GLP-1

Budell

g

Pàncreas

Producció 

Teixit Adipós
Múscul

Sensibilitat a Sensibilitat a 
la Insulinala Insulina

Secreció d’Insulina

Secreció de Glucagón

de Glucosa

{
Teixit Adipós

Absorció de glucosa i 
emmagatzament 

g

Biosíntesi d’Insulina

Proliferació de la cèl.Beta

Baggio LL, Drucker DJ. Gastroenterology. 2007;132:2131-2157. 
Reimpreso con permiso de Elsevier© 2007.

emmagatzament Apoptosi de la cèl. Beta



L’efecte “incretina” gastrointestinal.Diferent resposta en L’efecte “incretina” gastrointestinal.Diferent resposta en 
front l’administració  Oral vs. IV de glucosafront l’administració  Oral vs. IV de glucosa

OGTT and Matched IV Infusion
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Oral IV

Adapted from Nauck MA, Adapted from Nauck MA, et alet al. . J Clin Endocrinol MetabJ Clin Endocrinol Metab. 1986;63:492. 1986;63:492--8.8.

Oral IV



TRACTAMENT DE LA DIABETIS MELLITUS DE TRACTAMENT DE LA DIABETIS MELLITUS DE 
L'ADULT. L'ADULT. Disminució de la glicèmia postprandialDisminució de la glicèmia postprandial

G   G   (Fib )(Fib )Goma guar Goma guar (Fibraguar)(Fibraguar)

Inhibidors de l'alfaInhibidors de l'alfa--glucosidasaglucosidasaff gg
Acarbosa ( Glucobay, Glumida)Acarbosa ( Glucobay, Glumida)

Miglitol (Diastabol, Plumarol)Miglitol (Diastabol, Plumarol)



TRACTAMENT DE LA DIABETIS MELLITUS TRACTAMENT DE LA DIABETIS MELLITUS 
DE L'ADULT  DE L'ADULT  Disminució de la glicèmia Disminució de la glicèmia DE L ADULT. DE L ADULT. Disminució de la glicèmia Disminució de la glicèmia 

postprandial.postprandial. Inhibidors de les α-glucosidases

• Inhibició competitiva i reversible de les α glucosidases 
i t sti ls (hid lisi d  li  i lis à ids) intestinals (hidrolisi de oligo i polisacàrids) .

• Retarden l’absorció CH i redueix pics de glicèmia 
postprandialpostprandial

• No afecten l’absorció de lactosa ni glucosa
• Redueixen HbA1c  0 5%• Redueixen HbA1c  0,5%

Ef ct s s cund is i dv s s: Ef ct s s cund is i dv s s: G st int stin ls •• Efectes secundaris i adversos: Efectes secundaris i adversos: Gastrointestinals 
(disconfort abdominal, flatulència, diarrea)
Alteració transaminases (rar)Alteració transaminases (rar)



TRACTAMENT DE LA DIABETIS MELLITUS DE TRACTAMENT DE LA DIABETIS MELLITUS DE 
L'ADULT. L'ADULT. Fàrmacs que indueixen pèrdua de pesFàrmacs que indueixen pèrdua de pes

Agents que disminueixen absorció greixosAgents que disminueixen absorció greixos
Orlistat ( Xenical )Orlistat ( Xenical )

Agonistes ß3Agonistes ß3--adrenèrgics :adrenèrgics :Sibutramina Sibutramina 
(Reductil 10 i 15 mg ) (Reductil 10 i 15 mg ) (Reductil 10 i 15 mg ) (Reductil 10 i 15 mg ) 

Estimulen la producció de calor en el greix marròEstimulen la producció de calor en el greix marrò



Fàrmacs antidiabètics orals: Fàrmacs antidiabètics orals: 
efectes fisiològicsefectes fisiològics

Efecte sobre GPDejú / HbA1c ↓↓↓ ↓

↑Efecte sobre insulina plasmàtica –↓ ↓

Efecte sobre el colesterol-LDL –↓– ↑

↑Efecte sobre insulina plasmàtica ↓ ↓

Efecte sobre els triglicèrids ↓ ↓/

Efecte sobre el colesterol-HDL –↑/-– ↑

Efecte sobre els triglicèrids – ↓ – ↓/-

Adaptat de DeFronzo RA. Ann Int Med 1999; 131(4):281–303 .



Fàrmacs antidiabètics orals:Fàrmacs antidiabètics orals:
efectes secundarisefectes secundarisefectes secundarisefectes secundaris

Risc d’hipoglicèmia

Augment de pes

–

–

–

–

–

Efectes secundaris GI

Acidosi làctica –*

–

–

–

–

Edema – – –

Anèmia

Adaptat de DeFronzo RA. Ann Int Med 1999; 131(4):281–303. 

Anèmia – –
* Descrita en pacients amb insuficiència renal 


