Farmacologia de la Diabetes
Marco conceptual

Insulinas

Dra. Isabel Hartman

DIABETES MELLITUS

SINDROME caracterizado por HIPERGLUCEMIA, alteracié n
del metabolismo de los HIDRATOS de CARBONO, LiPIDOS

y PROTEINAS asociado a un riesgo incrementado de
enfermedades cardiovasculares.

Federac6n Internacional de Diabetes (IDF): *
« Actualmente: 250 millones de personas con DBT
« Para el 2025: 380 millones de personas con DBT

*Diabetes Atlas, third edition® International Diabetes Federation, 2006.
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Tratamiento
1- Dieta equilibrada

2- Ejercicio fisico
-efecto agudo sobre la glucemia

-1 transportadores de glucosa en membrana
- demanda de energia por el musculo

3- Farmacolégico

4- Autocontrol

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA
DIABETES MELLITUS

INSULINAS (sc - ev)

ANTIDIABETICOS ORALES

HIPOGLUCEMIANTES ORALES

Sulfonilureas: glibenclamida

Meglitinidas: repaglinida

Gliptinas - Incretinas: vildagliptina — sitagliptina - saxagliptina (vo)
exenatide - liraglutide (sc)

ANTIHIPERGLUCEMICOS

Biguanidas: Metformina

Inhibidores de las disacaridasas intestinales: acar bosa
Tioglitazonas: rosiglitazona

TIPOS DE INSULINA
BOVINA 00 0800
PORCINA

HUMANA 0000000

Sintética o recombinante

Gen insuling e Insulina humana
Anélogos de la insulina

Semisintética o humanizada

Insulina porcina

O000® __, Insulina humana

PREPARADOS COMERCIALES DE INSULINAS

40 - 80 — 100 Ul/ml

-Frascos ampollas o vial de 10 ml
- Frascos ampollas o vial de 5 ml

-Lapiceras prellenadas x 5 x 3 ml
-Cartuchos x 5 x 3 ml

-Cartuchos x 5 x 1,5 ml
-Cartuchos x 1 x 3 ml

INSULINAS




Pancreas:

Dieta: glucosa — aminodcidos — AGL ~Cuerpors ceténicos- 5= e
Hormonas gastrointestinales: GPL-1 - PVI
Hormonas pancredticss: glucagén - somatostatina.
Neurotransmisores:

-Adrenérgicos: B

~Colinérgicos

INSULINA

(basal y picos postprandiales)
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ACCIONES FARMACOLOGICAS DE LA INSULINA

glilérol - glucosa _aminoé\cidos
11 711N 11

TRIGLICERIDOS GLUCOGENO PROTEINAS
Tejido adiposo Higado Musculo

METABOLISMO DE H de C METABOLISMO PROTEICO

(hipoglucemiante) (anabdlica proteica)

tcaptacion periférica de glucosa tcapatacion muscular de aa

\liberacion de glucosa por el higado tsintesis proteica

tglucogenogénesis

lglucogenolisis OTRAS ACCIONES

lgluconeogénesis fconcentracion intracelular de K, Ca'y Mg
Efecto vasodilatador

METABOLISMO GRASO Accion antiinflamatoria

(antilipdlisis)

lipélisis

|l ion de glicerol
|liberacién de AGL (cuerpos cetdnicos)

REGIMENES O ESQUEMAS
TERAPEUTICOS

Produccién pancreética de insulina: 18 a 40 U/dia
(50% basal y 50% postprandial)

INSULINOTERAPIA INTENSIVA O PAUTA DE DOSIS MULTIPLE
(oceT)

EVALUACIONES PERIODICAS PARA AJUSTAR LA DOSIS Y
DISTRIBUCION DE INSULINA DIARIA

TRATAMIENTO INDIVIDUALIZADO: no existe la dosis ni la pauta ideal, sino
que cada diabético tiene su propia dosis y su propia pauta.

INSULINAS: FARMACOCINETICA (1)

ADMINISTRACION
SC: todas
EV: cristalina

Abdomen > brazos > muslos

=

INSULINAS: FARMACOCINETICA (2)

DISTRIBUCION
Libre (monémero)
Pasa la barrera placentaria

METABOLISMO
Higado, rifién y musculo liso

ELIMINACION
|l dosisenlalR

INDICACIONES ABSOLUTAS DE
TRATAMIENTO CON INSULINA

« Diabetes mellitus tipo | o insulino dependiente.

¢ Diabetes mellitus tipo Il con tendencia a
descompensacion.

« Descompensaciones agudas de la diabetes




INSULINA vy situacion de stress

pancreas {az: linsulina

“ B,y parasimpatico: tinsulina

INSULINA

STRESS
Quemaduras
Cirugias
Hipoxia
Hipotermia
IAM
Infecciones,
Politraumatismos, etc.

EFECTOS ADVERSOS DE LA INSULINA (1)
H|POGLUCEM |A (glucemia < 50 mg/dl)

1-Sistema nervioso autbnomo

-Simpatico :
Temblor
Palpitaciones
Ansiedad

-Parasimpético :
Sudoracion

EFECTOS ADVERSOS DE LA INSULINA (2)

HIPOGLUCEMIA

Factores desencadenantes

Dosis excesiva

Ejercicio fisico

EFECTOS ADVERSOS DE LA INSULINA (3)

HIPOGLUCEMIA

Tratamiento

» oral
doveno:

EFECTOS ADVERSOS DE LA INSULINA (4)

HIPOGLUCEMIA POR INSULINOMA

-Agonista de canales de K
(apertura)
-Hiperpolarizacion celular
-| secrecion de insulina

EFECTOS ADVERSOS DE LA INSULINA (5)

ALERGIA (| insulina humana e insulinas altamente purificadas)
RESISTENCIA A LA INSULINA

RETENCION HIDROSALINA (retenci6n renal de Na - 1 permeabilidad capilar)
PRESBICIA INSULINICA
LIPOATROFIA (hipersensibilidad?)

LIPOHIPERTROFIA (efecto adipogénico)

} Rotar el sitio de aplicacion




INTERACCION CON BETABLOQUEANTES

PANCREAS (beta 2)

hiperglucemia
Estimulacion t Insulina ( RAM)

Inhibicion l_ Insulina

-Afecta la

IRIE/RIO) (i ) q A recuperacion
" Liberacién de glucosa

Estimulacion frente a una
hipoglucemia
P Liberacién de glucosa
Inhibicion l_ -Precaucién
conla

sintomatologia!!

INHIBIDORES DE LA DPP
(gliptinas)

Sitagliptina (vo) -2006

Vildagliptina (vo) -2009

Saxagliptina (vo)
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GLIPTINAS (1)

Incretinas naturales INCRETINAS: anélogo al PAG
Péptido analogo del glucagén

-Exenatide (sc) — 2 vs/dia
-Liraglutide (sc) — 1 vs/dia

1 insulina

G
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INCRETINAS (2)

1 secrecién de insulina

| glucagon —> | glucemia
| vaciamiento gastrico

Saciedad y pérdida del ape

| de peso

Recupera células beta???? (| apoptosis)

INCRETINAS (3)

Indicaciones terapéuticas

-DBT 2: tras fracaso terapéutico con otros
antidiabéticos orales que gozan con mayor
evidencia y como opcion al tratamiento
con insulina (obeso)

-Siempre hay que aclarar al paciente que
la insulina y metformina mejoran la
morbimortalidad por patologias macro y
microvasculares y las sulfonilureas
disminuyen las complicaciones
microvasculares de la DBT, mientras que
estos nuevos farmacos AUN NO lo han
demostrado.

Efectos adversos

Hipoglucemia: poco riesgo

Gl: Nauseas, diarreas

Pancreatitis aguda hemorragica
Desarrollo de células neoplésicas en
tiroides: observado en roedores
Inmunodepresién

ECC de muy corta duracién: ain no
se conocen sus efectos a largo
plazo.




