Fisiopatologia de DM1 y DM2
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Pregunta 1

Respecto a la regulacion de la glicemia ¢cual de las siguientes aseveraciones
es correcta?

A) Enlafase anabdlica, la relacidn insulina / HCR es alta, principalmente por efecto de
los aminoacidos absorbidos de la dieta en las células a-pancreaticas

B) El principal secretagogo de insulina en las células B-pancreaticas es la glucosa,
mediante su unidn a canales de Ca™ y el aumento de Ca*™" citoplasmatico

C) GLP-1 tiene efecto potenciador en la secrecion de insulina, mediante el aumento
de cAMP citoplasmatico, secundario al aumento de la glicemia postprandial

D) La 1°fase de la secrecidn fasica de insulina es relevante en la regulacion de los
niveles de glucagdn de la fase catabdlica posterior



Pregunta 1

Respecto a la regulacion de la glicemia ¢cual de las siguientes aseveraciones
es correcta?

A) Enlafase anabdlica, la relacidon insulina / HCR es alta, principalmente por efecto de
tesamireactaes absorbidos de la dieta en las células e-pancredticas

B) El principal secretagogo de insulina en las células B-pancreaticas es la glucosa,

mediantestunitna-canalesde Ca yrelaumento-de Ca citoplasmatics

C) GLP-1 tiene efecto potenciador en la secrecion de insulina, mediante el aumento

de cAMP citoplasmatico, seeardario-alaurrento-deta-gheermiapostprandiat

D) La 1°fase de la secrecion fasica de insulina es relevante en la regulacion de
los niveles de glucagon de la fase catabdlica posterior




Regulacion de la Glicemia
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Regulacion de la Glicemia

Regulacién de la glicemia: Fases e \ Hormonas de Contrarregulacion
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Regulacion de la Glicemia

Regulacién de la glicemia: Fases Mecanismo Neural de CR
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Regulacion Paracrina en Islotes Pancreaticos

Células B-pancreaticas
Insulina

Inhibicion el es%* B2 Modulacion
ténica N o0 %
Células a-pancreaticas - Células éy-pancreaticas
Glucagén = Somatostatina

Modulacion




Regulacion de Secrecion de Insulina

Acetilcolina (+) Glucosa

Arginina
l Glucokinasa Lisina

; Glucosa-6-P Potenciadores
Glucagon (+)

GLP-1 (+) Rennet L II l Incretinas (GLP-1y GIP), glucagdn,

Epinefrina (-) CCK, gastrina, secretina, arginina,
Norepinefrina (-) Kir 6.2/SUR B-adrenerglcos

AGL (+)

Inhibidores

a2-adrenérgicos, somatostatina,

et farmacos

(Rorsman P & Braun M,
Annu Rev Physiol 2012)




Modulacion de Secrecion de Insulina por Glucosa VO

Glucosa via oral

Péptidos Gl
- Gastrina
- CCK

- Secretina

Nivel Cefalico

N. Vago
En preparacién a alimentacién, por
estimulacién vagal (ACh)
Nivel Gastrico
Por secrecion de gastrina
T T Insulina Nivel Intestinal
| Glucagon
Proteccion B cell Por secreciéon de CCK y secretina
(Drucker DJ, Cell Metab 2006, Holst JJ Por secrecion de incretinas

et al, Mol Cell Endocrinol 2009) (GLP-1y GIP)




Cleavage
Signal site

sequence ' B chain

Primera fase: Liberacion de granulos preformados o rapidos
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Y ¥ acn J ™" t1/2insulina: 6-8 min Secrecion de elucasdn
t1/2 péptido C: 4-6h glUtag

desde niveles mas bajos



Pregunta 2

Paciente de 21 afos, con antecedente de enfermedad celiaca desde infancia, consulta
en CESFAM por baja de peso significativa, sin anorexia ni disminucién de ingesta (ahora
IMC 19,5 kg/m?). Al interrogatorio, refiere poliuria, polidipsia y polifagia en Gltimos
meses. Al EF, perimetro abdominal normal, sin acantosis nigricans ni hirsutismo.

Se solicitan exdmenes de laboratorio, donde destaca glicemia en ayunas de 210 mg/dL,
HbA1c 7,2% y OC con glucosa +++.

Respecto a esta paciente, ;qué afirmacion es incorrecta?

A)

B)
C)

D)

Es muy probable que su diagnostico sea DM1, por lo que debe iniciarse tratamiento de
inmediato con metformina y solicitar PTGO para confirmar diagnaostico.

Si se administra glucagon, es esperable que no aumenten los niveles plasmaticos de péptido C

Si se realiza una biopsia de pancreas, es esperable encontrar islotes pancreaticos atroéficos con
predominancia de células a-pancreaticas.

La HbA1c elevada orienta a que el trastorno de la glucosa no es un evento agudo.



Pregunta 2

Paciente de 21 afos, con antecedente de enfermedad celiaca desde infancia, consulta
en CESFAM por baja de peso significativa, sin anorexia ni disminucién de ingesta (ahora
IMC 19,5 kg/m?). Al interrogatorio, refiere poliuria, polidipsia y polifagia en Gltimos
meses. Al EF, perimetro abdominal normal, sin acantosis nigricans ni hirsutismo.

Se solicitan exdmenes de laboratorio, donde destaca glicemia en ayunas de 210
mg/dL, HbA1c 7,2% y OC con glucosa +++

Respecto a esta paciente, ¢qué afirmacion es incorrecta?

A) Es muy probable que su diagndstico sea DM1, por lo que debe iniciarse tratamiento de
inmediato con metformina y solicitar PTGO para confirmar diagnéstico.

B) Siseadministra glucagdn, es esperable que no aumenten los niveles plasmaticos de péptido C

C) Siserealiza una biopsia de pancreas, es esperable encontrar islotes pancreaticos atroéficos con
predominancia de células a-pancreaticas.

D) LaHbA1celevada orienta a que el aumento de la glicemia no es un evento agudo.



;Como Diagnosticamos DM?

Examen de Homeostasis Homeostasis Diagnostico de DM
laboratorio normal alterada (no gestacional)
Glicemia de ayunas 60-99 mg/dL 100-125 mg/dL > 126 mg/dL

PTGO (2h post-carga) | 100-139 mg/dL | 140-199 mg/dL > 200 mg/dL

HbA1c <5,7% 5,7a6,4% > 6,5%

> 200

Glicemia “al azar } ) (+ sd diabético agudo)*

*Sd diabético agudo: CEG + 4P (pérdida de peso, polifagia, poliuria, polidipsia)

Hemoglobina glicada, es decir unién no enzimatica de monosacaridos (glucosa) a los grupos
amino de la HbA, que llega a ser irreversible (persisten hasta destruccion del GR)




Diabetes Mellitus Tipo 1

Defecto severo de secrecién de insulina, inducido por la disfuncién y muerte de las células

Definicion beta pancreatica por mecanismos inmunolégicos (EAI)

Mayoria de pacientes son diagnosticados antes de los 25 afios (45% en < 10a)

Epidemiologia Efecto de herencia discreto (<< DM2), riesgo de 5-7% si es familiar de 1° grado

1. Captacion y presentacion de
antigenos de células beta por
la CPA.

2. Reconocimiento de LT CD4*
(LT autorreactivos).

3. Activacion de LT CD8*
citotoxicos y macrofagos que
infiltran el islote y median
respuesta (mecanismo tipo IV).

Patogenia

4. Activacion de LB y NO tienen rol patogénico, sino s6lo marcador
produccion de

autoanticuerpos(ICA). (deteccidn y titulacion en plasma)

5. Pérdida de regulacion por LT
supresores.




Historia Natural de DM1

Susceptibilidad genética

Historia natural de la DM1 (genes IDDM: HLA, insulina)

1 secrecion de insulina por célula

(Precipitating events) EENENE Evento ambiental
ICA-negative l [reseeal Utilizacion de |a reserva pancreatica de
IAA-negative 1AA-positive

Marcadores inmunolégicos

E i Normal | Progressive
g ;) : 100 Autoinmunidad
g : : : * Anticuerpos anti-islotes (ICA)
£ ) ; é Destruccion de células 3 por
g : : é inmunidad celular (LTCD8+)
] N ;
= i : \ o 3
2 ! : 5 No C peptide
¥ | - Marcadores metabélicos
o : Requerimiento
P! ; » de insulina . . ,
I ' ; Insulinopenia (por agotamiento de
P : exogena

reservas pancreaticas)
Hiperglicemia de ayunas




Prueba de Reserva de Insulina

Proinsulin
s Achain
' Administracion EV de 1 mg de glucagén
Cleavage site W\ C-peptide vCluvage
critically includes site
lysine residue
C-peptide . i 10,5 ng/dL de péptido
: C sobre el nivel basal
!
C-terminal Insulin

S S A chain
1 ]

N-terminal C-terminal




Pregunta 3

Paciente de 35 afos, con antecedente de DM1 diagnosticada a los 12 afios, usuario
de insulina via bomba de infusidon continua subcutanea, consulta por control de
enfermedad. Al momento del diagnostico, presentaba IAA, IA-2BAy ZnT8A (+).
Actualmente, sélo presenta IAA (+) y en los examenes de control destaca TG 200
mg/dL, ademas de la presencia de acantosis nigricans y acrocordones.

Respecto a este caso, ;qué afirmacién es correcta?

A) Alfendmeno de negativizacion de autoanticuerpos se le llama honeymoon y refleja un
buen control de la enfermedad.

B) Lainsulina via infusién continua subcutanea no es un manejo adecuado para pacientes
con DM1, ya que aumenta el riesgo de hipoglucemia

C) El paciente esta desarrollando insulinorresistencia por el uso de insulina exégena

D) La hipertrigliceridemia, acantosis nigricans y acrocordones se deben probablemente a mala
adherencia a la insulinoterapia.



Pregunta 3

Paciente de 35 afos, con antecedente de DM1 diagnosticada a los 12 afilos, usuario
de insulina via bomba de infusidon continua subcutanea, consulta por control de
enfermedad. Al momento del diagnostico, presentaba IAA, IA-2BAy ZnT8A (+).
Actualmente, sélo presenta IAA (+) y en los examenes de control destaca TG 200
mg/dL, ademas de la presencia de acantosis nigricans y acrocordones.

Respecto a este caso, ;qué afirmacién es correcta?

buen-control-deta-enfermedad:

B) Lainsulina via infusidén continua subcutanea re-esur-ranejeadecuadeparapacientes

C) El paciente esta desarrollando insulinorresistencia por el uso de insulina exégena

D) La hipertrigliceridemia, acantosis nigricans y acrocordones se deben probablemente a+rata

adherenciaataasutineterapia:



Honeymoon

Recuperacion parcial de la secrecion de Ins: Honeymoon

Infecciones

I\‘Autommumdad

THCR .1 TNFa

Tratamiento con
insulina exégena

-

Resolucion de
cuadro infeccioso

Proliferacion cél g? "

|

Gluco- :
lipotoxicidad |
|

A4

X

t1 Glicemia

Recuperacion de la secrecion

< Glicemia
| requerimientos de Ins

Dura aprox. 6 meses (en promedio)



Anticuerpos Anti-Islotes (ICA) ™ aimements deidiagnéstico

ICA Primarios ICA de Potenciacion

edades tempranas

Valor predictor por ser un
antigeno de menor acceso
al sistema inmunologico

Se asocia adgen
edades mas tardias

En general, sus niveles se correlacionan con masa de células B, es decir
que disminuyen con el tiempo, EXCEPTO IAA por uso de insulina exégena




Insulinoterapia

e Reemplazo de funcién de insulina
Objetivos e Control de hiperglucagonemia
e Mejoria de hiperglicemia

> Insulinoterapia (debe emular la
produccion enddgena de insulina)

y
Tonica Fasica Bomba infusién
(40-50%) (50-60%) subcutanea
Insulinas lentas Insulina intermedia Insulina cristalina o Manejo de eleccién
(glargina, detemir) (NPH) ultrarrapidas en pacientes DM1
1 vez al dia 2-3 veces al dia (lispro, aspart, glulisina) Usa insulinas
Sin peak Con peak Asociado a comidas ultrarrapidas

Simulan peak Riesgo de CAD ante

falla de bomba por
falta de efecto residual




Insulinoterapia

e Reemplazo de funcién de insulina
Objetivos e Control de hiperglucagonemia
e Mejoria de hiperglicemia

> Insulinoterapia (debe emular la
produccion enddgena de insulina)

Pero NO logra hacerlo por su
administracion periférica

Fisiologia =

Insulina Hiperinsulinismo

(hacia periferia) periférico |nSU|ina
X ! (hacia periferia)
. Insulinorresistencia T
Metaboliza 60-70%
o=
Insulina Concentracion
(desde pancreas) suprafisiolégica

Concentracion
+ infrafisioldgica

Insulina
(exdgena)




Pregunta 4

Paciente femenina de 37 afos, en control anual preventivo, con antecedente de madre y
abuelo materno con DM2, en estudio ginecoldgico por amenorrea 2°. A la anamnesis,
asintomatica. Al EF, IMC 32 kg/m?, CSV destaca PA 140/85 mmHg, perimetro abdominal
100 cm, acantosis nigricans en cuello y pliegues axilares, hirsutismo. Al laboratorio,
destaca glicemia de ayunas 95 mg/dL, 2h post-carga de 135 mg/dL, HOMA-IR 4.2, TAG
200 mg/dL, Colesterol total 210 mg/dL, LDL 160 mg/dL, HDL 30 mg/dL.

Respecto a este caso, (qué afirmacion es correcta?

A) Tiene indicacion de iniciar tratamiento con hipoglicemiantes orales por diagndstico de DM2

B) Presenta insulinorresistencia por una alteracion en las vias de transduccion post-receptor de
insulina que afecta a la via mitogénica MAPK

C) Se esperaria un predominio de fosforilacion en serina del receptor de insulina y su substrato en
los tejidos insulinotrépicos

D) La paciente probablemente presenta predominio de tejido adiposo subcutaneo, el cual
secreta adipoquinas que aportan al desarrollo de insulinorresistencia



Pregunta 4

Paciente femenina de 37 afios, en control anual preventivo, con antecedente de madre y
abuelo materno con DM2, en estudio ginecolégico por amenorrea 2°. A la anamnesis,
asintomatica. Al EF, IMC 32 kg/m?, CSV destaca PA 140/85 mmHg, perimetro abdominal
100 cm, acantosis nigricans en cuello y pliegues axilares, hirsutismo. Al laboratorio,
destaca glicemia de ayunas 95 mg/dL, 2h post-carga de 135 mg/dL, HOMA-IR 4.2, TAG
200 mg/dL, Colesterol total 210 mg/dL, LDL 160 mg/dL, HDL 30 mg/dL.

Respecto a este caso, (qué afirmacion es correcta?

A)
B) Presenta insulinorresistencia por una alteracion en las vias de transduccion post-receptor de

insulina gue-afectaatavarritogenica-MARK

C) Se esperaria un predominio de fosforilacidon en serina del receptor de insulina y su
substrato en los tejidos insulinotrépicos

D) La paciente probablemente presenta prederminie-ge-tejide-adipese-subegtanes, el cual

secreta adipoquinas que aportan al desarrollo de insulinorresistencia




Insulinorresistencia

Disminucion de la respuesta de los tejidos periféricos insulinotrépicos
a los efectos metabdlicos de la insulina

80% de sensibilidad
corporal total a insulina

Disminucién de la capacidad de la Disminucién de la capacidad de la Disminucién de la capacidad de la
insulina para inhibir la produccién insulina de inducir la captacién insulina de suprimir la lipdlisis
hepatica de glucosa muscular de glucosa (produccion de AGL)

Insulinorresistencia de cuerpo total




Efecto Celular de la Insulina

Insulin
Insulin o-Subunit
receptor
1 - B-Subunit

H‘,s‘Pg — PB,‘,S‘P’

/ || .
/ Fosforilacion en tirosina

Via Metabolica

(569)
GRB2 PI3 |
(5 1234 insse .

Indemne en IR l

Via Mitogénica
(RAS-MAPK)

Via de proliferacion celular
(hiperplasia/hipertrofia)

Puede ser independiente a IRS

, G6-P
o Comenr) il \
o M 22 N
wap } ,
kinase \ e - i
patways | S N/ gness Gl
; \\"; ) lT ycogen
A (e}

(PI13K-Akt)

1 Anabolismo

Glucogenogénesis
Lipogénesis
Sintesis de proteina




’

Insulinorresistencia “Fisiologica’

| sensibilidad a la 1 sensibilidad a la
insulina insulina
* Envejecimiento » Ejercicio fisico
* Pubertad * Ritmo circadiano: Dia - T e W
* Embarazo Tarde de la glucosa NORMAL
» Fases de ayuno » Alimentacién ppalmente.
» Estrés psiquico o fisico con carbohidratos
* Ritmo circadiano: * Hormonas:
Noche/Madrugada Adiponectina, leptina Hiperinsulinismo
+ Efecto de hormonas: compensatorio

Cortisol, Hormona del
crecimiento, Hormonas
sexuales.



Hiperinsulinismo “Compensatorio”

Sindrome Metabdlico

* masa células ., . . . .
: B (también llamado de insulinorresistencia o X)

Hipertrofia
Hiperplasia?
1 produccion VLDL y LDL pequefias
Aterogénesis y densas (DLP aterogénica)
acelerada 1 captacién LDL por macréfagos

Cambios en endotelio y CMLV

Normo / Hiperglicemia A 4
Estimulos no glicémicos .
(AGL) A

I

1 sensibilidad a catecolaminas
1 grosor de pared vascular

secrecion de insulina HTA

Sd ovario 1 produccién de andrégenos por
poliquistico células de la teca

Acantosis Estimulacion de melanocitos
nigricans (via IGFR)

L — — - | Viametabolica | Via mitogénica

+ efectos via IGFR

Aumenta el riesgo de DM2 y muerte cardiovascular




Hiperinsulinismo “Compensatorio”

Sindrome Metabdlico
(también llamado de insulinorresistencia o X)

1 produccion VLDL y LDL pequefias
Aterogénesis y densas (DLP aterogénica)
acelerada 1 captacion LDL por macréfagos

Cambios en endotelio y CMLV

1 sensibilidad a catecolaminas
1 grosor de pared vascular

Sd ovario 1 produccién de andrégenos por
poliquistico células de la teca

Acantosis Estimulacion de melanocitos
nigricans (via IGFR)

Aumenta el riesgo de DM2 y muerte cardiovascular




Prueba de Tolerancia a
Glucosa Oral (PTGO)
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Carga de glucosa (75 gr.)

Glicemia e insulinemia en ayunas +
Glicemia e insulinemia 120 min post-carga (75 g glucosa oral)

Ténico: Insulinemia de ayunas > 25 pUl/mL

Ene Fasico: Insulinemia 120 min post-carga > 60 uUI/mL

Muy poco usado
en clinica

Glicemia ayunas x Insulinemia ayunas
405

180
10000

Tiempo (min)
‘/ (GAy X IAy X GPost-120 X IPost-120)



Fosforilacion de IRS en Serina: (-) via metabdlica Adipokinas

Anti-hyperglycaemic

: /V Leptin
Resistin !

s L :\,/ / Adi ;

- Adiponectin
TNF-at, IL-6, - k - il
other cytokines - | - ; ——
ﬁ;—:x —~ > Visfatin
4 “/ \\'n |
RBP4 o/
Adipocytes Omentin

JNK (SAPK) p70S6K
PKCOIZ

Via mitogénica
Inflamacion

Disfuncion mitocondrial
DAG Sintesis de proteinas
Ceramidas

Stress oxidativo
Stress de reticulo Adipokinas

Mujeres < 88 cm / Hombres < 102 cm



Pregunta 5

La misma paciente regresa al afio siguiente, pero los examenes de laboratorio muestran:
Glicemia de ayunas 130 mg/dL, Glicemia 120 min post-carga 138 mg/dL, TG 250 mg/dL,
Colesterol total 220 mg/dL, LDL 170 mg/dL, HDL 30 mg/dL.

Con estos nuevos resultados, ;qué se podria decir de la condicion de la paciente?

A)

B)
C)
D)

Continuda en una fase de disfuncion 3-celular reversible, por lo que no requiere manejo con
hipoglicemiantes orales

Presenta un hiperinsulinismo postprandial no compensatorio de 1°y 2° fase
Su insulinorresistencia es predominantemente hepatica
Presenta un hiperinsulinismo postprandial de 1° fase compensatorio



Pregunta 5

La misma paciente regresa al afio siguiente, pero los examenes de laboratorio muestran:
Glicemia de ayunas 130 mg/dL, Glicemia 120 min post-carga 138 mg/dL, TG 250 mg/dL,
Colesterol total 220 mg/dL, LDL 170 mg/dL, HDL 30 mg/dL.

Con estos nuevos resultados, ;qué se podria decir de la condicion de la paciente?

A) Continua en una fase de disfuncidn B-celular reversibie, por lo que re requiere manejo con
hipoglicemiantes orales

B) Presenta un hiperinsulinismo postprandial no compensatorio de 1° y2=fase

C) Suinsulinorresistencia es predominantemente hepatica

D) Presenta un hiperinsulinismo postprandial de 1° fase eempensaterie



Diabetes Mellitus Tipo 2

Definicion

Epidemiologia

Factores de
Riesgo

Alteracion de la homeostasis de la glucosa, caracterizada por disminucién de la accién de
la insulina (insulinorresistencia) y disminucién de secreciéon de insulina

Mayoria de pacientes son diagnosticados después de los 45 afios, aunque ha aumentado
en ultimos afios en los jovenes por aumento de obesidad y sedentarismo

Fuerte heredabilidad (riesgo de 15-20% con 1 progenitor y 30-35% con 2 progenitores)

Antecedentes familiares de DM2
Sobrepeso y obesidad

Sedentarismo

Prediabetes (GAA, 1GO, HbA1c 5,7-6,4%)
Antecedente de diabetes gestacional

HTA (> 140/90)

HDL < 35 mg/dL, TAG > 150 mg/dL, o ambas
SOP

Acantosis nigricans / Acrocordones
Antecedentes de ECV

sl Resistencia a insulina




“Prediabetes”y DM2

Examen d.e Homeostasis Prediabetes Diagnés!:ico de DM
laboratorio normal (no gestacional)
Glicemia de ayunas 60-99 mg/dL 100-125 mg/dL =126 glat

PTGO (2h post-carga)

100-139 mg/dL

e WaWal

Intolerancia a

140-199 mg/dL

711
= £UV [llg/UL

glucosa (IG)

Glicemia de ayunas
alterada (GAA)

HbA1c

<5,7%

5,7a6,4%

> 6,5%

Glicemia “al azar”

> 200
(+ sd diabético agudo)*

Hiperinsulinismo
NO Compensatorio

Caida de funcioén
B-celular
(hipoinsulinismo)



Historia Natural de DM2

Impaired Undiagnosed
glucose tolerance diabetes Known diabetes

|
f
!
|

Insulin resistance

Caida de funcion (muerte) Insulin secretion

Hiperinsulinismo no B-celular irreversible
compensatorio |

Fasting glucose
Disfuncion B-celular

reversible

IJII icrovascular complications
acrovascular complications

Individuo susceptible

Causa poligénica
(genes de insulinorresistencia)

Ambiente

Célula B-pancreatica
susceptible

Predispuesta a disfuncion
y apoptosis

l

Prediabetes / DM2



Hiperinsulinismo NO compensatorio

Hipoinsulinismo relativo

Disfuncion 3-Celular “Reversible

Insulinorresistencia + Insulinorresistencia +
Célula B funcional Célula B disfuncional
Hiperinsulinismo T T CHO B Con alteracion de homeostasis
compensatorio compensatorio de la glucosa (prediabetes)

. Pérdida del peak de secrecion

. Alteracion de la secrecién de granulos.
. < relacioén Insulina/Preinsulina.

. Alteracion de la sintesis de incretinas

| | GLP-1: desde
etapas tempranas

(intolerancia a la
glucosa)

2. Compromiso de
sintesis de novo
< relacion
Insulina/Preinsulina

52

Insulina

> Pérdida de la primera fase de secrecion
< Inhibicion de la secrecion de glucagon

&

3. Mantencion de
secrecion tonica hasta
fases + tardias

Glucosa

Tiempo Hiperglicemia de ayuno y postcarga




Glicemia de Ayunas Alterada Intolerancia a Glucosa

Priy «ase: Liberacion de granulos preformados o rapidos Priy .ase: Liberacion de granulos preformados o rapidos

Segunda fase:
Liberacion de granulos tardios
Sintesis de insulina

Seg ‘ase:
Libe cic.. ge granulos tardios
Sintesis de insulina

Insulina
Insulina
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Secrecion tonica o basal

‘ Glucosa




Muerte f3-Celular (Irreversible)
’ ’

Hiperinsulinismo Hiperglicemia Exceso de AGL

Estrés de reticulo Glucolipotoxicidad
(activa vias de apoptosis) (lleva a estrés oxidativo)

Acumulacién de IAPP Sintesis de ceramidas
(forma agregados tipo amiloide (activa vias de apoptosis)
y activa vias de apoptosis)

Sobrecarga metabdlica
(lleva a estrés oxidativo)

Estrés oxidativo
Particularmente sensible por | capacidad de generar poder reductor (NADPH)

Apoptosis de Células 3 | Insulina




Pregunta 6

Respecto al origen de la hiperglicemia en pacientes con DM2, ;cual de estos NO es un
mecanismo causante de hiperglicemia?

A) Disminucién del efecto incretina (GLP-1 y GIP)
B) Aumento de sensibilidad a leptina a nivel hipotalamico
C) Aumento de reabsorcion renal de glucosa

D) Aumento de la lipdlisis
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“Octeto Ominoso” de Hiperglicemia en DM2

| secrecién de insulina

1 produccién hepatica de glucosa o

[ f g | captacion muscular de glucosa

A

1 secrecién de glucagén
Hiperglicemia

IR hipotalamica:
| supresién de apetito
Estimula produccion
hepatica de glucosa

Resistencia a leptina e
incretinas

1 lipélisis
(estimula produccién
hepatica de glucosa)

1 reabsorcion
renal de glucosa

1 produccion renal de glucosa

| efecto incretina




Generalidades de Tratamiento de DM2

| secrecién de insulina

1 produccion hepatica de glucosa =
Secretagogos | captaciéon muscular de glucosa

Insulinoterapia

Metformina

Ejercicio
Metformina

| peso B i
1 secrecion de glucagén

IR hipotalamica: Hiperg“cemia
| supresion de apetito g D
Estimula produccion | peso
hepética de glucosa Anélogos GLP-1

Resistencia a leptina e
incretinas Analogos GLP-1
Inhibidores DPP4

1 lipélisis
(estimula produccién
hepatica de glucosa)

Tiazolidinedionas
\ ~

Inhibidores
SGLT2

1 reabsorcién
renal de glucosa

1 produccion renal de glucosa

| efecto incretina



iGracias!

Cualquier pregunta, por instagram
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