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DEFINICION

Grupo de enfermedades metabdlicas
caracterizadas por hiperglicemia, la
cual es producida por defectos en la
secrecion de insulina, en la accion de
insulina o en ambos procesos.

DEFINICION DIABETES MELLITUS
CLASIFICACION
FISIOPATOLOGIA
COMPLICACIONES

HIPERGLICEMIA

AYUNAS

Valores normales de glicemia en ayunas
1997 70-110 mg/dL
2003 70-100 mg/dL

Valor de glicemia de ayunas considerado diabetes
1979 140 mg/dL
1997 126 mg/dL

Position Satement Expert Committee on the Diagnosis and
Classification of Diabetes Mellitus

Diabetes Care, 26(11): 3160, Nov 2003

ADA Position Statement, Diabetes Care 28;S1:54, 2005




DIABETES MELLITUS CRITERIOS
DIAGNOSTICOS TEST DE TOLERANCIA A GLUCOSA

Sintomas de diabetes mas un nivel de glicemia Hiperglicemia de
casual > 200 mg/dL. Casual se refiere a
cualquier hora del dia sin relacién a comidas.
Sintomas clasicos incluyen poliuria, polidipsia y
pérdida de peso sin explicacion.

Glicemia en ayunas > 126 mg/dL. Ayunas se
refiere a 8 hrs sin ingesta caldrica.

Glicemia en TTG a las 2 hrs > 200 mg/dL. El
test debe estar hecho segun normas de OMS
con carga de glucosa de 75 gms.

ayuno e intolerancia
Normoglicemia a la glucosa Diabetes

Glicemia < 100 mg/dL GA 100-126 mg/dL GA > 126 mg/dL
ayunas
Glicemia 2 hrs < 140 mg/dL G 2 hrs 140-200 mg/dL G 2 hrs > 200 mg/dL

Diabetes Care 26(11): 3160, Nov 2003

CLASIFICACION
CLASIFICACION Otros

A. Defectos genéticos de la funcién de células-B ej. MODY
1,2,3, ADN mitocondrial

|. Diabetes T'P9 1 —Des?rucmon células-p B. Defectos genéticos en accién de insulina ej Insulino
A. Mecanismo autoinmune resistencia tipo A, Sindrome de Rabson Mendehall,
B. Idiopatica leprechaunismo
. Diabetes Tipo 2- Resistencia a insulina con deficiencia O AN EIIE e B G e GHeelie
) } . D. Endocrinopatias
relativa de insulina, hasta un defecto

dominant i i istencia a | E. Secundaria a drogas o agentes quimicos
i[;]r;)u“onrglnan emente secretor con resistencia a la  (ficesionGs

G. Causas inmunes raras ej anticuerpos contra receptor
IIl. Otros de insulina

IV. Diabetes gestacional H. Otros sindromes genéticos

Diabetes Care 26: S5, Enero 2003



DIABETES MELLITUS TIPO 1A

-Destruccion autoinmune células B

mwdks  lewlin soguiring  bemalin ruquiring
e — o sl

cetoacidosis

Islotes de Langerhans
con células beta

ancreaticas lleva a insulino-deficiencia A X
o ) p A Vaso sanguineo M
Stapes | Normoglycemia Hyperglycomi -Generalmente debut es antes de los 30 afios, o »5 x
Types fimd isss gt | G R T G predominantemente en nifios AN N
o) \mpaired Futing Chacose. | -Tendencia a cetoacidosis, puede debutar con A 1 N

: -Asociacion con HLADQA y B ’
s 5 -Presencia de 1 0 més anticuerpos anti ~GAD65,
s anti insulina o anti islote (ICA512.)
b Fpreltc Typee -Se han asociado factores ambientales
T - rubéola congénita
Gt and Ditbaces 5. | : - infecciones, lactancia artificial,

falta de vitamina D controvertidos

DIABETES MELLITUS TIPO 1A

DIABETES MELLITUS TIPO 1A

ANTICUERPOS
-70-80% tienen Ac (+)

al diagndstico

Multiple antibody .
posiive -0,5 % poblacion general
e 1)
insulin response

- > riesgo si hay anticuerpos

Anticuerpos en parientes de primer grado y desarrollo de diabetes

STAGES IN DEVELOPMENT OF TYPE | DIABETES

PROGRESSION TO DIABETES
VS. NUMBER OF AUTOANTIBODIES
(GAD, ICA512, INSULIN)

Genetically
at risk

—— —
3Abs  2Abs 1

predisposition

Beta cell mass.

Insulitis
beta cell injury

Percent not diabetic

“Pre’-
diabetes (+) @ < menor edad

Diabetes

Newly diagnosed
diabetes
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REGULACION GLICEMIA

« Fase anabdlica

SECRECION INSULINA

— Comienza con ingesta
alimentaria
— Fuente de energia es glucosa
proveniente de alimentos
— Existe sintesis de glicégeno,
triglicéridos y proteinas
[CICEEICS M — Relacion insulina /glucagén T
Fase catabdlica
— Comienza 4-6 hrs postprandial
4 — ‘ T ‘ T - Fuentt_a de energia son
6pm 8pm 10pm 12am 2am 4am 6am 8am depésitos almacenados
Ry — Existe glicogendlisis, lipolisis,
protedlisis y cetogénesis

ESTIMULANTES INHIBIDORES
Glucosa Somatostatina
Amino &cidos 2-desoxiglucosa
Hormonas intestinales Adrenérgicos o

GIP, gastrina, CCK Diazoxide
Glucagén Tiazidas
Acetilcolina Blogueadores
Adrenérgicos B de adrenérgicos f
Insulina

Glycogenolysis

Source of Glucose

— Relacién insulina/glucagén

PEPTIDO C SECRECION GLUCAGON

ESTIMULANTES INHIBIDORES

Proinsulin

7 Bemectnaseice S Amino acidos Glucosa

-alanina, serina, etc Somatostatina

~COOH
55, 21

s

y CCK,gastrina Secretina
gy ' Cortisol Cetonas
B chain Ejercicio Insulina

R 1 Ngrre Adrenérgicos B Adrenérgicos o

21--Asn EUSH 30-- COOH Ala . .
Connecting peptide Acetilcolina GABA
31+ Arg
B3-- Arg




ACCIONES INSULINA

INSULINA

T Sintesis

proteica higado T Sintesis
miisculo, tejido musculo lipidos higado,
adiposo tej. adiposo

expresion genica

miusculo
W gluconeogénesis

ACCIONES GLUCAGON

. Ketoacids
Liver

__—) Stimulate I Plasma glucose
. Free fatty acids
o UL Sy

4 Amino acids

ACCIONES INSULINA

Glucose
Glucose

Anino Free fatty
acids acids

Ketoacids

Adipose
Liver tissue

Plasma

— Stimulate {4 Glucose
/f— Inhibit { Free fatty acids
1 Ketoacids
4 Amino acids

TRATAMIENTO DM 1

* |[nsulina subcutanea

* Transplante de pancreas o islotes pancreaticos en
fase experimental




DIABETES MELLITUS TIPO 2

Resistencia a insulina con deficiencia
relativa de insulina, pudiendo ser un
defecto predominantemente secretor con
resistencia a la insulina

DIABETES MELLITUS TIPO 2: FACTORES DE RIESGO

Historia familiar de diabetes tipo 2
Sobrepeso (IMC> 25 kg/m?2)
Inactividad fisica habitual

Etnia de alto riesgo

Hiperglicemia de ayunas o intolerancia a
glucosa

HTA

Dislipidemia

Diabetes gestacional

Haber tenido recién nacido > de 4 kg
Sindrome de ovario poliquistico

DIABETES MELLITUS TIPO 2

Da cuenta de 90% de casos de diabetes a nivel mundial

Edad de comienzo generalmente es mayor a 30 afios.
Incidencia en nifos estd aumentando.

Mayor incidencia en algunos grupos étnicos por ej.
hispanos, afroamericanos, aborigenes de NA y Canada
Predisposicién genética importante, pero genética es
compleja y no bien definida

85-90% asociado con obesidad

Cetoacidosis es infrecuente

No requiere insulina para sobrevivir inicialmente y
generalmente durante toda la vida

Niveles de insulina en rango normal o elevado. Sin embargo
la secrecion de insulina es insuficiente para compensar por la
resistencia a insulina. Alteracion en fase 1 de secrecion de
insulina inicialmente.

DIABETES MELLITUS TIPO 2

DIABETES BY AGE

Percent of population

Percent of population

Non-Hispanic
White

Affican
American

Copyright ©2003 Elsevier Sciance (USA). Al ights reserved.




ty index

(x 1075 min~"/pM)

Insulin sensitivity

N
]

Glucose uptake (mg/kg/min)

DM2: RESISTENCIA INSULINICA

© Males

° LN FACTORES
0 ° ASOCIADOS

(]
° Adiposidad central
% o o T Triglicéridos
GE;S&% o | HDL

: T Colesterol total

T
25 30 35 40 45
Body mass index (kg/m?)

DM 2: RESISTENCIA INSULINICA

— Splanchnic

Adipose

— Muscle —

— Brain —

T T
Controls Type 2
diabetics
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INSULINORESISTENCIA Y OBESIDAD

[N
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TRATAMIENTO DM 2

Genéticay -
medioambiente Genética y
medioambiente

Ejercicio
Diabetes tipo2 T Glut 4 en superficie células — transporte de
T Resistencia glucosa a tejidos
ainsulina
> Sensibilidad a insulina del transporte de glucosa

: iperinsulinemia iperi i i i -
Insulino Hiperins Hiperinsulinemia 4 Funcién 4 Funcién

resistencia g 1o'erancia Hiperglicemia Célula- Célula-
Normal a glucosa postprandial 1 Produccion

hepatica de
glucosa

Pérdida de peso

d Produccién hepética de glucosa
Cipotoxiidad | Resistencia a insulina
onte | Hiperinsulinemia de ayuno

COMPLICACIONES DIABETES CETOACIDOSIS

+ AGUDAS Descompensacion aguda observada en

—CETOACIDOSIS diabetes mellitus tipo 1
— SINDROME HIPERGLICEMICO
HIPEROSMOLAR NO CETOSICO

(COMA HIPEROSMOLAR) Principalmente
—HIPOGLICEMIA - en debut DM1

- asociado a infecciones agudas
* CRONICAS - por falta de insulina




CETOACIDOSIS

Insulin Deficiency
Relative glucagon excess

Glucose
uptake

TProtein catabolism TLipolysis

A

TAmino  TNitrogen
el s Oelyssiol ZREA

e e oy TGluconeogenesis.

Osmotic diuresis

l Ketonermia
Hypotonic losses Ketonuria
Electrolyte loss
N Dehydration . g
Metabolic acidosis

Ketogenesis

SINDROME HIPERGLICEMICO
HIPEROSMOLAR NO CETOSICO

» Se observa en DM2
« Alta mortalidad

CETOACIDOSIS

Hiperglicemia

T Cetonas plasmaticas — acidosis metabolica { pH
lHCOS:

Aumento de anion gap(AG) AG = Na - ( Cl +HCO;-)
AG normal = 12 +/- 2 mEq/!

Pérdida de electrolitos

SINDROME HIPERGLICEMICO
HIPEROSMOLAR NO CETOSICO

Hiperglicemia severa > 600 mg/dl
Osmolaridad plasmatica >320 mOsm/kg
PH >7.3, HCO3 >15 mEg/l

Ausencia de cetosis o cetosis leve
Deshidratacioén severa

Compromiso neurolégico




HIPOGLICEMIA

Complicacién secundaria a tratamiento
diabetes mellitus

Causada por exceso de insulina asociado a
compromiso de mecanismos de
contraregulacion

HIPOGLICEMIA

+ Sintomas

— Neurogénicos: Sintomas adrenérgicos como
palpitaciones , temblores, ansiedad y colinérgicos
como T sudoracién, sensacién de hambre,
parestesias

— Neuroglicopénicos: Sintomas por deprivacion de
glucosa en SNC como confusién, cansancio,
debilidad,visién borrosa, mareos, convulsiones,
pérdida de conciencia

HIPOGLICEMIA

HINSUUN
+ GlucaGoN
+ BINEPHRINE
+ GROWTH HORMONE [T

+ CoRTISOL

# COGNITION

60 80
PLASMA GLUCOSE

Copyright ©2003 Elsavier Science (USA). Allights reserves "

DEFICIENCIA EN CONTRAREGULACION

» En DM1 hay pérdida de la respuesta de
glucagén a hipoglicemia con el tiempo

+ En DM1 esta disminuida la respuesta
de epinefrina a hipoglicemia ,
principalmente cuando existe historia
previa de hipoglicemia frecuente

10



COMPLICACIONES CRONICAS

La esperanza de vida en diabéticos es

7-10 anos menor que en poblacion
general por aumento de mortalidad

por complicaciones

COMPLICACIONES CRONICAS

» Microvasculares
— Retinopatia 1°2 causa de ceguera entre 20-74
afos
— Nefropatia 1¢2 causa enfermedad renal terminal
— Nervios periféricos-neuropatia periférica motora,
sensitiva y autbnoma, incontinencia urinaria,
disfuncién eréctil, polineuropatias
» Macrovasculares
Arterioesclerosis corazén, cerebro, extremidades

inferiores- 50% amputaciones no traumaticas en
USA

ESTUDIO DCCT -DIABETES CONTROL AND
COMPLICATIONS TRIAL

Terapia intensiva comparado con terapia convencional.

Redujo retinopatia en 76 %
Enlenteci6 la progresion de retinopatia en 54 %

Redujo el desarrollo de retinopatia proliferativa o no-
proliferativa severa en 47%

Redujo la ocurrencia de microalbuminuria (excrecion
urinaria de albimina > or = 40 mg/24 hrs) en 39% , y
la albuminuria (excrecién urinaria de alblimina > o =
300 mg/ 24 hrs) en 54 %

Redujo la ocurrencia de neuropatia clinica en 60%

N Engl J Med 389(14): 977, 1993

HIPERGLICEMIA

Smooth Muscle Cells

7
0

1.2 5.5 22

2DG Uptake
(nmol/min/106 Cells)

Endothelial Cells

1 11711

2DG Uptake
(nmol/min/106 Cells)

1.2 5.5
Medium Glucose (mM)
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HIPERGLICEMIAY “ADVANCED GLYCATION
ENDPRODUCTS” O AGEs

7 Intracellular Protein Glycation N\

Glucose AGE Precursors AGE
)L Receptor

AGEs — v
Intracellular Transducers

= ROS

NF-KB
P VWM —> MWW A Homenes v

Transcription Factors

y_ Transcription Macrophage
Integrins

\ ;» Proteins /

Endothelial Cell
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HIPERGLICEMIA Y VIA ALDOSA
REDUCTASA

Y COMPLICACIONES CRONICAS

<~ Sustained progression
of retinopathy

Sorbitol

W Progression to albuminuria
> 300 mg/dL

-T potencial redox
4@ Progression to clinical P

Toxic i ~ g
E neuropathy ———p| Aldose Reductase Inactive alcohols T osm_olar\dad/
("= . SDH -7 radicales oxigeno
® O—0 Progression to Increased glucose ————-| Sorbitol Fructose libre
_% microalbuminuria > 40 mg/dL D+, NADH
°
o
NADPH NADP+
9 >__<:
v Glutathione reductase
HbA1e (%) G6SSG GSH
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HIPERGLICEMIA Y PKC

Hyperglycemia

TDAG
TPKC
B 38

TGF-B pA|1J Signal pathways Gene
Collagen Kinases expression
Fibronectin Lipases ANP

Prostanoids c-FOS
NF-KB

v oo

Basement | |lFibrinolysis Permeability Flow
membrane Angiogenesis contractility

thickening T ——
occlusion
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ENFERMEDAD MICROVASCULAR

NEFROPATIA

RETINOPATIA

. N
NEUROPATIA watda ppla b s

FADAM.

HIPERGLICEMIA Y VIA HEXOSAMINA

Glycolytic Pathway
Glucose =} Glucose»Gic-6-P» Fruc-6-P

ain UDP-N acetilglucosamina
GFAT

o N n B
oSGt Tsintesis proteoglicanos
y otras glicopoteinas

T Transcripcion TGFB1 y PAI-1

Glu
Glucosamine-6-P

UDPGIcNAC

- PAI-1

~TGFB,

Copyright ©2003 Elsevier Science (USA). All rights reserved.

HIPERGLICEMIA Y RETINOPATIA

c

~FPG .
15 J
- -+2hPG ;
g -
= ] HbA1c b
5 107
o ]
o
£ ]
e 57
01— A ——

FPG (mg/dl) 42- 87- 90- 93- 96- 98- 101- 104- 109- 120-

2hPG (mg/dl) 34- 75- 86- 94- 102- 112- 120- 133- 154- 185-

HbA1c (%) 33- 4.9- 51- 52- 54- 55 56- 57- 59- 6.2-
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RETINOPATIA

RS p—
(RN
Gty degaun
Rotial chemia

v
ncreased row facors (.9, VEG)
Retnal neovascuirizaton

Vasculforosis Viseous hamonage
Retinaliracton

Ratealdatachmont

Epvotinal membrancs.

s
savet:
etincpathy

e neovastuarzton

Neovascuar gaucoma

RETINOPATIA

A. Microaneurismas,
anomalias microvasculares,
alteraciones calibre venoso
B. Falta de perfusion capilar
C. Edema macular,exudados
duros

D. Neovascularizacion disco
E. NV, hemorragias vitreas
F. Hemorragia vitrea extensz
G. Proliferacion fibrovasculal
H. Desprendimiento retinianc
I. Fotocoagulacién con laser

Copyright ©2003 Elsevier Science (USA). All rights rese
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NEFROPATIA

Nefropatia Clinica

Proteinuria > 500 mg/24 hrs en
persona con retinopatia diabética
y sin otra enfermedad renal.
Patologia

Expansién mesangio, glomerulo-
esclerosis, engrosamiento pared
capilares, depésitos hialinos,

| Engrosamiento membrana basal
8l Micralbuminuria: excrecién albdmina

30-300 mg/24 h (NP incipiente)
Macroalbuminuria:

excrecion > 300mg/24h

A. Glomérulo normal

B. Glomeruloesclerosis

il C. Glomeruloesclerosis nodular

Copyright ©2003 Elsevier Science (USA). Al ig

(Lesiones de Kimmelstiel-Wilson)
D1. Engrosamiento mb basal
D2. Membrana basal normal

—

Autoimmunty

Nonenzymatic
glycosytation
YAce

Abto GFs
NGF and receplors
Insulin IGF-1 and I

Diabotes.
Genesheight, environment
smokinglalcohol

[ |

Mot

Hyperglycemia, hypoinsuineria,

=

GF abormaiies dyslipidemia

+Aldose-reductase

NaK ATPaso

4ROS, ANF-48 activy

Oxidativo siross
“Cyokinesintogring

Microvascular
insuficioncy

+DAG and
PKC actvy

Endothalial
dystuncion
VPGI/NOAET|

Entrapment
VEDRF

iC foing
Asiglycolipids
+Col doath/apopiosis

or

Domyolnation (sogmental. progrossivo)

Antigonic loakage
T

rgancistructural norvo damago
Axonopathy (atrophy, loss)

l Lamininf, 1GF4

Nerve regeneration,
restoraton of nerve function

VDelvery of GFs
e, NGF, IGF-
and I, insuln

o

and 1 NGF, insulin

-

All rights reserved.
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PIE DIABETICO

Neuropatia periférica
Enfermedad vascular
periférica
- Ulceracion con trauma
menor
- Isquemia
- Infeccion

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

7-year incidence rate of

myocardial infarction

TYPE TWO DIABETES AND CORONARY HEART DISEASE
Seven Year Incidence of Fatal/Nonfatal MI

45.0%
P <0.001 P <0.001

""n=1304 ' n=69 ' n=890 ' n=169
NoDM,NoMI NoDM,MI DM,NoMI  DM,Mi

0 Non-Diabetic
[0 Diabetic

DM-diabetes melitus
Mi-myocardial infarction

(USA) All ights reserved,

ENFERMEDAD MACROVASCULAR

ARTERIOESCLEROSIS
-Dislipidemia
JLHDL, TLDL denso, pequefio
-Disfuncion endotelial
Hiperglicemia
4 NO endotelial
T proliferacién células masculo liso vascular (VSMC)
T moléculas de adhesion ICAM-1, VCAM-1
Potencia activacion plaquetas
T secrecién colageno IV y fibronectina
Resistencia a insulina
Menor accién antiaterogénica- < estimulacion NO
Mayor accion proaterogénica —est proliferacion VSMC
-est PAI-1

PREVENCION

Conventional
herapy ~_

Intensive

Cumulative Incidence (%)

T
20
EDIC Year
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Incidencia de retinopatia en pacientes tratados con terapia convencional
e intensiva
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