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[ CRITERIOS DE DIAGNOSIS.

GLUCOSA 2 H. GLUCOSA AYUNAS  HbA Y
(tolerancia a glucosa) (glucemia basal) (hel_mog_'lc’zm)a
glicosilada
Normal <7.8 (<140) <6.1 (<110) <6.0

4 N

APREDIABETES 0
Disfunci 6n glucemia 7.8 (<140) O 6.1(0110) 66'%[
<7.8 (< _
basal <7.0(<126)
- . 6.0T
Disfunci on ; ) 6.4
Tolerancia Glucosa O7.8 (0140) <7.0(<126) :
) . ) ; 06 .
Diabetes mellitus 011.1 (0200)07.0 (0126)
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NOMENCLATURA Y CLASIFICACION DIABETES.

-

DIABETES TIPO 1
(infantil, juvenil, insulina -

cuando el pancreas Cléandohel éntcreas fllﬂ dependlente 0 IDDM)

S ., .
0 poduce mulng 018 nsin o6 utizcde mner Destruccién autoinmune de
es DIABETESTIPO 1 eficaz)

células beta pancreas

es DIABETES TIPO 2 \

DIABETES TIPO 2
(adulta, asociada a la
obesidad, no -insulina -

Cuando la insulina es menos dependiente o NIDDM)
L Prevalencia 90%. y
C )
725 Babees www.worlddiabetesday.org dmdQ , Diabetes gestacional
(temporal, durante el
embarazo)
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L NOMENCLATURA Y CLASIFICACION DIABETES.

Otros tipos de diabetes:
|diopaticas, inducida, endocrinopatias, enfermedades
pancreaticase

C DROME METABOLICO: \

ardi omet abol i co, X, de rwa&iasli st ephci a
finiciones | DF, WHO, etcée)

N
(c
de
Presencia de 3 de las siguientes condiciones medicas:
Obesidad central/abdominal
Alta presion sanguinea

Alta glucemia en ayuno (prediabetes, DMT2)
Alta trigliceridemia

Bajos niveles HDL /
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COMPLICACIONES para la salud.

International
Diabetes
Federation

AGUDAS: Ketoacidosis, hiper/hipoglicemia, coma diabético,
infecciones respiratorias, enfermedad periodental.

N
/CRONICAS: Angiopatia

Microvascular: Cardiomiopatia, Nefropatia, Neuropatia, Retinopatia,
encefalopatia

Macrovascular: Coronariopatia, aneurisma aorta, ictus isquemico,
mionecrosis diabetica, dano vascular periferico (pie diabetico)

A
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CONSECUENCIAS SOCIOECONOMICAS /&@
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expenditures

Health expenditure [USD] due to diabetes (20-79 years), 2013

TRANSPORTADORES. Sergio de Frutos Garcia, Ph.D. 2014

International
Diabetes
Federation




CAUSASé SOCI OECONOMI C/qs

-
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LA DIABETES

LOS RIESGOS DIETA
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LA DIABETES

REDUZCA EL RIESGO
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CAUSASé MOLECULARES "t came from THE BOTTOM OF THE WORLD!

PELICULA DE TERROR!
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CAUSASGé MOLECULAR%%

PELICULA DE TERROR!
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CAUSASé MOLECULARES
PELICULA DE TERROR!

IRl e

. .‘A*‘ T
lipid!Raflss
«Lipig -
- -'

. .e s
P

IR

S Floflline

A o ”A
+GLUT4) &2 @
Tr‘a‘rgllaculion f \

PIP2

L)
p\P2
<3
GLUTAL  pipy
Vesicle™™ "

Amiapoptosis [Transiation

Universidad

de Aleald DIABETES Y TRANSPORTADORES. Sergio de Frutos Garcia, Ph.D. 2014




LPOR QUE APARECE DIABETES MELLITUS?

PANCREAS

PRODUCEN

\

~

(CELULAS BETA,
ISLOTES DE LAGERHAMS)

/

[ POCA INSULINA J

4 N

Tejidos sensibles a insulina:
Musculo, Grasa (blanca,
marr -n), H2gado, e

\ APARECE /

RESISTENCIA
A INSULINA

Y/O
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COMO CONSECUE

NCIA, APARECE ALTA
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[INSULINA, MECANI SMOS Y NSENSI

/sensibilidad a insulina \

{lNSUUNAfjﬁ TRANSPORTADOR
IR DE MEMBRANA C]

e | /\

=N
(OTROS: (TRANSCRIPCION:
\ mTORCc2) TZD+ PPAR A,
o Sirtuins+ FOX
(sintesis glucogeno)
sensibilidad a insulina /
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RESISTENCIA A LA INSULINA

(Intolerancia a la glucosa, insensibilidad a insulina,..)

[ GENETICA (SUSCEPTIBILIDAD)

/;INDUCIDO POg\bIET

INFLAMACION

ESTRES OXIDATIVO (ROS)
METABOLISMO LIPIDICO

GLICACION (AGES)

\ DISBIOSIS

/

INSULINA
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GENETICA (SUSCEPTIBILIDAD)

POLIMORFISMOS (mutaciones) de genes/factores de transcripcion que
regulan la expresion o la captacion de insulina, el transporte y el
metabolismo de la glucosa o mitocondrial,

ENTIDADES CLINICAS DE DMT2 (generalmente presente en juventud):

Las mas frecuentes: Diabetes autosémica dominante de comienzo juvenil =
MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young).

MODY 1: HNF1U. M8s de 150 mutaciones,
MODY 2: glucocinasa hepatica (GKC).

MODY 3: HNF4U

MODY 4. | PF1a

MODY 5: HNF1a

MODY 6: NeuroD1
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GENETICA (SUSCEPTIBILIDAD)

4 ETNIA

Pr ol

\_

Otr os

genes
ferator

( Gl ucacon

L i

susceptibl

Activated Receptor2 GLP;1 tr
Peptide 1), Calpaina 10

k e

es de mutaci - n

T2
S C

Table 1

Type 2 diabetes susceptibility genes.

Year (major publication) Gene (suggested) Disease mechanism
2000 PPARG Insulin sensitivity
2003 CAPN10 Glucose transport
2003 KCNJ11 Beta-cell dysfunction
2006 TCF712 Beta-cell dysfunction
2007 CDKAL1 Beta-cell dysfunction
2007 CDKN2A[2B Beta-cell dysfunction
2007 HHEX|IDE Beta-cell dysfunction
2007 SLC30A8 Beta-cell dysfunction
2007 IGF2BP2 Beta-cell dysfunction
2007 WFSI1 Unknown

2007 TCR2 Unkonown

2007 FTO Obesity

2008 MG4R Obesity

2008 NOTCH2 Unknown

2008 ADAMTS9 Unknown

2008 THADA Unknown

2008 TSPANSILGR5 Unknown

2008 CDC123[CAMK1D Unknown

2008 JAZF1 Unknown

2008 KCNQ1 Beta-cell dysfunction

Universidad

% de Alcald

Ridderstrale M. Mol Cell Endo 2009

PPARG, peroxisome proliferator-activated receptor gamma; CAPN10, calpain 10;
KONJ11, potassium inwardly rectifying channel, subfamily ], member 11; TCF7L2,
transcription factor 7-like 2; CDKALI, CDK5 regulatory subunit associated protein
1-like 1; CDKN2A/B, cyclin-dependent kinase inhibitor 2A/B; HHEX, haematopoieti-
cally expressed homeobox; IDE, insulin-degrading enzyme; SLC30A8, solute carrier
family 30 member 8; IGF2BP2, insulin-like growth factor 2 mRNA binding protein 2;
FTO, fat mass and obesity associated; MC4R, melanocortin 4 receptor; NOTCH2, Notch
homolog 2 Drosophila; ADAMTS9, ADAM metallopeptidase with thrombospondin
type 1 motif, 9; THADA, thyroid adenoma associated; TSPANS, tetraspanin 8; LGRS,
leucine-rich repeat-containing G protein-coupled receptor 5; CDC123, cell division
cycle 123 homolog; CAMK1D, calcium/calmodulin-dependent protein kinase ID;
JAZF1, juxtaposed with another zinc finger gene 1; KCNQ1, potassium voltage-gated
channel, KQT-like subfamily, member 1.
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[ INFLAMACION Y METABOLISMO LIPIDICO

- INFLAMACION
itokinas: HIGADO.

TNF U
MCP1, LTB4, INFLAMACION
L6 HIPOTALAMO, S.N.CENTRAL.
INFLAMACION
Grasa Blanca (WAT)
VISCERAL.
Acumulacion WAT ectopica Metabolitos lipidicos (acidos
(viscera, musculo, higado) grasos) Ectopicos
OBESIDAD
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[ LIPOTOXICIDAD. ESTRES OXIDATIVO
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L ACIDOS GRASOS OMEGA -3 VS LIPOTOXICIDAD.
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AGEs. GLICACION /Glicoxidacion/glicotoxicidad)

PRODUCTOS DE GLICACION AVANZADA

HIPERGLICEMIA

GLUCOSA

PROTEINAS J LLIPOPROTEINAS

PROTEINAS }
|

- INFLAMACION [Citokinas
o —— IR
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[ DISBIOSIS: influencia de la microbiota intestinal

bacterias S
[ [ ]
[ ]
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— ¥
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—— Metabolismo alterado
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TRANSPORTADORES ACTIVADOS POR INSULINA:
GLUT4 Y CD36/FAT
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RESISTENCIA INSULINA: GLUT4 Y CD36

[ HIPERGLUCEMIA }

om s

ACIDOS
GRASOS

5

ACUMULACION
ECTOPICA

LIPIDICA /
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NO INDUCIBLES:

OTROS GLUT Y TRANSPORTADORES DE ACIDOS GRASOS

4 )\ 2
GLUT1 Ubicuo
L ) En cancer
( GLUT? ) Sensor de glucosa
L ) Absorcion intestinal
- N Plaquetas, PBMCs
GLUT3 Neuronal
\ J
( Absorcion
GLUTS, 7,9 } FRUCTOSA
~ intestino

GLUT9 } Uratos

&
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ACIDOS
ACIDOS GRASOS DE
GRASOS CADENA

MUY LARGA

(fatty acid
binding protein)

(fatty acid

translocase) (fatty acid _
transport protein)

ABETES Y TRANSPORTADORES. Sergio de Frutos Garcia, Ph.D. 2014



TRANSPORTADOR INDUCIBLE AQP2. DIABETES INSIPIDA
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TRANSPORTADORES DEL GLICEROL: LA AQP7

CATECOLAMINA J
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TRANSPORTADORES DEL GLICEROL: LA AQP7
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TRANSPORTADORES DEL GLICEROL: LA AQP7 Y AQP9

TEJIDOS

SENSIBLES
A INSULINA
(eg: corazon)
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Physiology of insulin signaling in metabolic syn
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Molecular mechanisms of insulin signaling.
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INFLAMACION
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Categorias de aumento de riesgo de diabetes (prediabetes):

- Glucemia basal alterada (GBA): Glucemia basal >100 mg/d! (5,6 mmol/L)

)

-Tolerancia alterada a la glucosa (ITG): Glucemia a las 2 horas de administrar 75
g de glucosa >140 mg/dL (7,8 mmol/L) y <200 mg/dl (11,1 mmol/L)

0

-A1C* 5,7-6,4% (38,8-46,4 mmol/mol)

Criterios de Diabetes mellitus (DM):

-Al1C 06, 5% (47,5 mmol / mol)

o]
-Gl ucemi a basal 0126 mg/dl (7 mmol /L
0]
-Gl ucemia a |l as 2 horas de administra

mmol / L) A

75 g de gl ucc

o)

-Sintomatolog?2a cl?2nica de diabetes y|[glucemia al a:
(*) valores estandarizados NGSP/DCCT - IFCC

A En ausencia de hiperglucemia inequ2voca, | os

confirmados en una segunda ocasion.



PRESENTE. PREVALENCIA.
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