N ——

N
e une vtuﬂ.f::t-. SURESTE
\ S
Ceo, 4 o7
e = INA K

[ PASION POR EDUCAR | gl

Odalis Guadalupe Garcia Lopez.

Dr. Alexandro Alberto Torres Guillen

Tema: Diabetes Mellitus
Materia: Medicina Interna

Quinto semestre

Grupo: A

Comitdn de Dominguez Chiapas a 09 de octubre de 2024.



Todo comienza oqui.

>
)i £

II

Li
- L
L]
i |
l |



Anatomia y Fisiologia del Pancreas.

Islote de Acinos
Langerhans  pancreaticos

-Acinos: Secretan Jugos Digestivos al Y eSO (240 /\
Duodeno. Célula 5~ (L AP Y TAgre\ [ >o)

\979
‘Islotes de Langerhans: Secretan SOYY)
Insulina y Glucagén de forma directa a la T
sangre. YA
-Amilina. |
-Somatostatina. LG |
-Péptido Pancreatico. o

Eritrocitos

Celula 3



Islotes de Langerhans.

*El ser humano cuenta con 1 a 2 Millones de Islotes de Langerhans.

) Islote de Acinos
Se componen de 3 Celulas. Langerhans  pancreéticos
Alfa 60%: Secreta Glucagon. e Wit /\ o
Beta 25%: Secreta Insulina y Amilina. Célula 8 DS T g e [ o
Delta 10%: Secretan Somatostatina. & I
y 8
, .. “ L. L gy | i) O
Células PP: Es incierta “Secreta Polipéptido Pancreatico”. . o ;@af
Célula o 7's
Eritrocitos

Célula B
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Las Células de Langerhans Facilitan la comunicacion intercelular y la comunicacion
directa de la secrecion de hormonas.

‘Insulina inhibe la secrecion de Glucagon.

Amilina inhibe la secrecion de la insulina y la Somatostatina y Glucagon.




La insulina y sus efectos metabdlicos.

La insulina ejerce efecto dentro del metabolismo de:
*Hidratos de Carbono.

-Lipidos.
I E % ‘%ﬁ@

Lipidos Cnrbnhidrufns | Proteinas




La insulina.

Es una hormona asociada a la abundancia de energia.

‘Cuando el regimen de alimentacion tiene alimentos suficientes, en especial de Hidratos de
Carbono Aumenta la secrecion de Insulina.

Almacenamiento del exceso de energia.
e Exceso de Carbohidratos se almacena en Higado y Musculos.

e Todo el exceso de HC que no se puede almacenar como Glucogeno se convierte bajo el
estimulo de insulina en grasas y se almacena en tejido adiposo.







“GENERALIDADES”

e P.M= 5808 daltonsj

e 2 Cadenas de aa.
e Sintetizada en las Cél. “B” Pancreaticos.

(R.E + Ribosomas)
P.M=11.500 daltons.

(R.E Escinde)
P.M=9.000 daltons.

e Escinde en el A.D.G. para la formacion de
e Unidon de cadenas “Ay B “por enlaces de disulfuro.

_|_

5-10 % en Granulos Equimolares.



Radioinmunoensayo en Pacientes con Diabetes Tratados
con Insulina.

Pacientes con DT1 tienen precaria Sintesis de Péptico C.

INSULINA

e Semivida de 10-15 minutos.
e Eliminacion Hepatica(insulinaasa).
e <eliminacion Renal y Muscular.(plasma)



* ACTIVACION DE LOS RECEPTORES DE
CELULAS OBJETIVO POR INSULINA Y
EL RESULTANTE EFECTOS CELULARES




Receptor ligado a enzimas

RECEPTOR DE LA INSULINA s

2 Subunidades alfa que se encuentran completamente
fuera de la membrana celular

2 Subunidades beta que penetran a traves de la
membrana

La insulina dirige para producir

ACTIVATE d) Causa la fosforilacion. el deseado efectos sobre el
o e metabolismo de carbohidratos,
Autofosforilacién Sustra.tos o!el receptor de ’
insulina (IRS) grasas y proteinas

Tirosina quinasa




PRINCIPALES EFECTOS DE LA
ESTIMULACION CON INSULINA

De la union de la insulina a
sus receptores, incrementa
la captacion de glucosa
80%

Membrana celular se hace

%

Aminoacidos, iones de
patasio y fosfato

o

Transporte

Cambios en la velocidad del
ARNmM dentro de los
Ribosomas

Cambios de velocidad de
Transcripcion del ADN del
nucleo celular




Efecto de la Insulina sobre los HC.

‘Favorece el metabolismo y captacion muscular de la Glucosa.

sLa principal fuente de energia para los musculos no es la Glucosa son los Acidos Grasos.

-Las células musculares en reposo son muy permeables a la glucosa

No se necesita mucha cantidad
de insulina

Ejercicio moderado e intenso.

El musculo se hace permeable a la

Necesidad muscular glucosa por contraccion.

de Glucosa.
Se eleva la cantidad de glucosa
Horas después de las €h sahgre
comidas. El pancreas secreta demasiada

insulina  para  cubrir  sus
ecesidades.
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LA INSULINA FAVORCE LA
CAPTACION Y EL METABOLISMO
MUSCULARES DE LA GLUCOSA.
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ENERGIA UTILIZADA POREL TEJIDO
DEPENDE DE ACIDOS GRASOS

@ Razdn dela dependecia

Membrana muscular en reposo es solo
ligeramente permeable a la glucosa

La cantidad de insulina secretada entre comidas es
demasiado escasa para una entra de glucosa dentro
de las Células

@ @ ® ® Q-




2 situaciones en las que el musculo
consume mucha glucosa

EJERCICO MODERADO O INTENSO

NO requiere grandes cantidades de insulina

porqgue la contraccion muscular aumenta la

translocacion detransportador de glucosa 4
(GLUT 4)

Facilita la difusion de la
glucosa al interior de la célula.

USO DE GRANDES CANTIDADES DE
GLUCOSA POR PARTE DELOS MUSCULOS

La insulina adicional

provoca un transporte rapido de glucosa al interior
de las células musculares, o que hace que utilicen la
glucosa sobre los acidos grasos




~ ALMACENAMIENTO
DE GLUCOGENO EN EL
MUSCULO

S| LOS MUSCULOS NO SE EJERCITAN
DESPUES DE UNA COMIDA

Mayor parte de la glucosa se
depositara en forma de
glucdogeno muscular

2% al 3%.

La glucosa se transporta
en abundancia alas
células musculares

EL GLUCOGENO

UTIL PARA PERIODOS CORTOS DE USO DE
ENERGIA EXTREMA POR PARTE DE LOS
MUSCULOS

A TRAVES DEL GLUCOLITICO

Proporcionar energia
anaerobica durante unos
minutos

T —



__EFECTO CUANTITATIVO DE LA INSULINA PARA FACILITAR ERooS
TRANSPORTE DE GLUCOSA A TRAVES DE LA MEMBRANA DE LAS
CELULAS MUSCULARES

SE DEMUESTRA MEDIANTE LOS POR EL CONTRARIO, LA CURVA ETIQUETADA
RESULTADOS EXPERIMENTALES COMO "INSULINA" DEMUESTRA QUE LA

CONCENTRACION DE GLUCOSA
INTRACELULAR SE ELEVO HASTA 400 MG /
.. La curva inferior 100 ML CUANDO SE ANADIO INSULINA

etiguetada como "control"
muestra la concentracion
de glucosa libre medida
dentro de la célula

ESTA CLARO QUE LA INSULINA PUEDE
INCREMENTAR LA VELOCIDAD DE

Lo que demuestra que la TRANSPORTE DE GLUCOSA AL INTERIOR DE
concentracion de glucosa se LA CELULA MUSCULAR EN REPOSO EN AL
MENOS 15 VECES.

mantuvo casi cero a pesar del
aumento de la concentracion de
glucosa extracelular hasta 750 mg /
100 ml




Facilita la captacion, el almacenamiento y utilizacion

de Glucosa por el Higado

‘Después de una comida toda la glucosa absorbida se deposita como glucogeno en el Higado
Cuando hay inanicion y la glucemia empieza a descender, la insulina disminuye con rapidez.

El glucogeno hepatico se transforma de nuevo en glucosa



Sino se realiza ejercicio despues de una comida.

-La cantidad de glucosa en sangre se acumulara en musculo como Glucogeno

Estara como reserva para procesos de Inanicion.

‘Transporte de la Glucosa a la membrana Celular.
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;Como se da el depésito de Glucosa en el Higado?

1.Inactiva la Fosforilasa Hepatica= Enzima encargada de degradar Glucogeno a Glucosa.
2.Aumenta la captacion de Glucosa sanguinea por el Hepatocito

Incrementa la enzima Glucocinasa encargada de la fosforilacion inicial de la Glucosa.

‘La Glucosa en estado fosforilado que atrapada transitoriamente en Hepatocito y no
puede salir de la célula.

3. La insulina fomenta la actividad de Enzimas que sintetizan Glucdégeno = Glucogeno
Sintasa.



Higado libera Glucosa en Inanicion.

1. De Glucosa reduce la secrecion de Insulina del Pancreas.
2.Nula produccion de Insulina interrumpe sintesis de Glucdgeno.
3.La falta de Insulina activa la Enzima Fosforilasa que convierte Glucosa a Glucosa-6-Fosfato.

4.Se activa la Enzima Glucosa Fosfatasa que separa a la Glucosa del Grupo Fosfato para que se
difunda libremente en sangre.



Favorece la conversion de exceso de Glucosa en

Acidos Grasos.

»Cuando la cantidad de Glucosa sobrepasa la que entra en el Hepatocito @ Se convierte en Acidos
Grasos Libres.

Estos se Empaquetan en Trigliceridos en Lipoproteinas VLDL para su transporte en sangre.

‘Inhibe la Gluconeogenesis.



FALTA DE EFECTO DE LA INSULINA
SOBRE LA CAPTACION Y UTILIZACION
DE GLUCOSA POR EL ENCEFALO




-
CELULAS ENCEFALICAS SON # A LA GLUCOSA Y
PUEDEN USAN SIN INTERMEDIACION DE LA INSULINA

Q Uso de energia SOLO glucosa

e Mantener la Glucemia por encima de valores criticos

Hasta limites de 20 a 50 mg/100 ml

Sintomas de SOCK HIPOGLUCEMICO

e Irritabilidad « Lipotimia . Crisis
Nerviosa convulsivas
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“EFECTO DE LA INSULINA SOBREEL
METABOLISMO DEHC EN OTRAS CELULAS”.




“EFECTODE LA INSULINA SOBREEL
METABOLISMO DEHC EN OTRAS CELULAS”.

« Transporte de glucosa(excepto por las Celulas nerviosas).
« Afecta el Transporte y Utilidad en Miocitos.

« Adiposito --> Gliserol de la Mol. de Grasa.(deposito de grasas).

e




“EFECTO DE LA INSULINA SOBREEL
METABOLISMO DE LAS GRASAS™.

» Ateroesclerosis(Deficit de Insulina Extrema).
o Ataquescardiacos.

 Accidentes Vasculares.

 EVC.

® e
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Almacenamiento rapido en el

higado en forma de glucogeno. Cuando sales al trabajo

sin desayunar y se te
baja la glucosa

Glucogeno hepatico se divide $IEHTU Hﬂﬂﬂ

e =]
o

nuevamente en glucosa e e




inactiva la fosforilasa hepatica

Mejora la absorcion de glucosa /\

Enzima glucoquinasa

Aumenta las actividad enzimatica 5% al 6% de la masa del higado
G

100 gramos de glucogeno
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EFECTO DE LA INSULINA
SOBRE EL METABOLISMO Y
EL CRECIMIENTO DE LAS
PROTEINAS
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CTO DE LA INSULINA SOBRE EL METABOLISMO Y EL
CIMIENTO DE LAS PROTEINAS

La insulina promueve la sintesis y el almacenamiento de proteinas
Las proteinas, los carbohidratos y las grasas se almacenan en los
tejidos durante las pocas horas posteriores a una comida cuando
hay cantidades excesivas de nutrientes disponibles en la sangre
circulante; Se requiere insulina para que se produzca este
almacenamiento. La forma en que la insulina provoca el
almacenamiento de proteinas no se comprende tan bien como los
mecanismos para el almacenamiento de glucosa y grasa. Estos
son algunos de los hechos: 1. La insulina estimula el transporte de
muchos de los aminoacidos al interior de las células. Entre los
aminoacidos mas transportados se encuentran valina, leucina,
isoleucina, tirosina, y fenilalanina.




MTO DE LA INSULINA SOBRE EL METABOLISMO Y EL
C&ECIMIENTO DE LAS PROTEINAS




INSULINA'Y ALMACENAMIENTO DE

Exceso
nutrientes

: :-

Promocion del Almacenamiento

Estimula la sintesis y el
almacenamiento  de
proteinas en los tejidos
tras una comida

IDE LA INSULINA SOBRE EL METABOLISMO
ECIMIENTO DE LAS PROTEINAS

Tambien facilita el
almacenamiento de
carbohidratos y grasas




/DE LA INSULINA SOBRE EL METABOLISMO
-=CIMIENTO DE LAS PROTEINAS

INSULINA'Y ALMACENAMIENTO DE

Dependencia de Insulina

almacenamiento  de aungque los
proteinas depende de mecanismos precisos
la presencia de insulina no se comprenden tan

bien como en el caso
de glucosay grasas




MECANISMOS DE ACCION DE LA it
INSULINA SOBRE LAS PROTEINAS

0 TRANSPORTE DE AMINOACIDOS

: : : R
Insulina estimula el ‘*- Comparte esta

transporte 4.5, k capacidad con la
aminoacidos a INSULINA S hormona del

g
células | crecimiento
somatot

Aminoacidos como:
valina, leucina, isoleucina, tirosina y fenilalanina son

favorecidos




MECANISMOS DE ACCION DE LA e
INSULINA SOBRE LAS PROTEINAS




MECANISMOS DE ACCION DE LA it
INSULINA SOBRE LAS PROTEINAS

[




MECANISMOS DE ACCION DE LA i
INSULINA SOBRE LAS PROTEINAS o

ESTIMULACION DE LA TRANSCRIPCION GENETICA

A largo plazo, la insulina
aumenta la transcripcion de
genes especificos

Protein
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MECANISMOS DE ACCION DE LA i
INSULINA SOBRE LAS PROTEINAS

ESTIMULACION DE LA TRANSCRIPCION GENETICA

' ]
L f:. LW ° -
AT particularmente importante para

| 'hi la produccidn de

hE-'-'ll -l P

EFECTO

necesarias en el almacenamiento
de carbohidratos, grasas 'y
JEIGINEE




MECANISMOS DE ACCION DE LA il
INSULINA SOBRE LAS PROTEINAS

INHIBICION DEL CATABOLISMO DE PROTEINAS

insulina reduce el
catabolismo de Ilas
JEIGCINER

especialmente en las células
musculares

limita la liberacion de aminoacidos




MECANISMOS DE ACCION DE LA ¢ it
INSULINA SOBRE LAS PROTEINAS R

INHIBICION DEL CATABOLISMO DE PROTEINAS

efecto se debe a la capacidad
de la insulina para inhibir la
degradacion proteica en los
lisosomas celulares




MECANISMOS DE ACCION DE LA it

INSULINA SOBRE LAS PROTEINAS

SUPRESION DE LA GLUCONEOGENESIS EN EL
HIGADO:

gluconeogenesis al inhibir las enzimas
! | responsables

.r'; \»
i‘;ﬂ La Insulina disminuye la
23 i ‘

Esto conserva los aminoacidos




EFECTOSDELA wam
DEFICIENCIA DE ¢
INSULINA




EFECTOS DE LA DEFICIENCIA DE INSULINA

CATABOLISMO PROTEICO AUMENTADO

el almacenamiento de
proteinas se detiene

sintesis protelca dlsmlnuye

drasticamente
aumenta la ion de




EFECTOS DE LA DEFICIENCIA DE INSULINA:

CATABOLISMO PROTEICO AUMENTADO

liberacion masiva de 3 ,
aminoacidos hacia el aa se utilizan para obtener energia o

plasma como sustratos para la
gluconeogénesis

lore de la
gluconeogénesis




EFECTOS DE LA DEFICIENCIA DE INSULINA:

AUMENTO DE AMINOACIDOS EN PLASMA

se genera una mayor
excrecion de urea en la orina

por la descomposicion de
los aa

FIN

(de ese subtema)




EFECTOS DE LA DEFICIENCIA DE INSULINA:

CONSECUENCIAS EN DIABETES MELLITUS

pérdida de proteinas es uno

de los efectos mas graves
de la diabetes mellitus
SEVEld provocando debilidad
extrema y alteraciones en
las funciones de diversos

Organos




INSULINA'Y HORMANA DEL
CRECIMIENTO

e La administracion separada no produce
crecimiento

e Funcionan sinérgicamente para
promover el crecimiento

e Funcinones especificas

e Absorcidn celular de una seleccidén
diferente de aminoacidos
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MECANISMOS DE
SECRECION DE INSULINA




y

Mecanismos celulares basicos para la
secrecion de insulina por las células beta
pancreaticas:

Aumenta la secrecion de insulina Disminuir la secrecion de insulina
Aumento de glucosa en sangre Disminucion de la glucosa en sangre
Aumento de acidos grasos libres en en ayunas

sangre Somatostatina

Aumento de los aminoacidos en Actividad a-adrenergica
sangre Hormonas gastrointestinales Leptina

(gastrina, colecistoquinina,
secretina, péptido insulinotropico
dependiente de glucosa, péptido
similar al glucagon-1) Glucagon,
hormona del crecimiento, cortisol

Estimulacion parasimpatica;
acetilcolina

Estimulacion B-adrenérgica Resistencia
a la insulina; obesidad Medicamentos

con sulfonilurea (gliburida, tolbutamida)




Perm Iten . '\_) Glucﬂae
unatasade |3 “”_

entrada de @g\ “'“” !

glucosa o il

Mitochondria ol Ea

|
\ 1 B Ca“* channel

Ca~*

Tienen una gran
cantidad de
transportadores
de glucosa

La Celula
beta

Dentro de las células, o g

Limita la velocidad del metabolismo de la glucosa en la
célula beta

Esta fosforilacion Es el mecanismo principal para la detecciéon de glucosa

Es la cantidad de insulina secretada a los niveles de glucosa
en sangre



La glucosa-6-fosfato — Se oxida —» Para formar ATP

!

El cierre de los canales
Inhibe la Canales de K sensibles a ATP

de k despolariza la
membrana celular

l' Que estimula la
A briendo canales de C fusion de las

dependientes de voltaje de la —» Produce un > vesiculas que
membrana. flujode C contienen insulina

}

Secrecion de insulina en

exocitosis. «<«— el liquido extracelular



Las células beta pueden metabolizar otros nutrientes.

e Para aumentar los niveles de ATP intracelular
e Estimular la secrecion de insulina.

Hormonas como:

e Glucagon Aumentan los
e Péptido 1 similar al glucagon (GLP1) niveles de calcio
e Péptido insulinotropico dependiente de glucosa intracelular

e Acetilcolina,



Otras hormonas:

e Somatostatina

] Inhiben la exocitosis de la insulina.
e Noradrenalina.

Mediante la activacion de los receptores a-adrenergicos

Farmacos como la Sulfonilurea:

e Estimulan la secrecion de insulina uniéndose a los canales de k
sensibles al ATP
e Blogueando su actividad

Lo que hace que estos farmacos sean utiles para estimular la secrecién
de insulina en pacientes con diabetes tipo 2.



CONTROL DE LA
SECRECION DE
INSULINA




cwm DE LA SECRECION DE
INSULINA

se pensaba que la secrecion otros factores, como los
de insulina era regulada por aminodacidos en la sangre y
la concentracion de glucosa otras senales

en sangre




CO
IN

OL DE LA SECRECION DE
INA

Efecto de la glucosa

niveles de (glucosa en
sangre (80-90 mg/100 ml)
son normales

secrecion de insulina es
minima (~25 ng/min/kg)

Si los niveles aumentan, la concentracion de insulina en el plasma
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puede aumentar hasta 10 veces en 3-5 minutos




COMBROL DE LA SECRECION DE

Efecto de la glucosa

Este rapido aumento se despues de esta respuesta £ g 7
debe a la liberacion inicial, la secrecion de g5 BWR.
inmediata de  insulina insulina ~ disminuye a_la
preformada en las células mitad en los siguientes 5-10 pdi 4| 2

beta del pancreas minutos




C(MROL DE LA SECRECION DE
INSULINA

Efecto de la glucosa

A los 15 minutos, ocurre una

segunda fase de secrecidon de
insulina

alcanzando una meseta en 2-3 horas,
debido a la liberacion adicional

insulina preformada y la sintesis de nueva insulina




N DE R,ETROALIMENTACI(')N ENTRE LA
INTRACION DE GLUCOSA EN SANGRE Y LA TASA DE
SECRECION DE INSULINA

Mecanismo de retroalimentacion

Cuando la concentracion de glucosa supera los
100 mg/100 ml

secrecion de insulina se incrementa

picos de 10 a 25 veces el nivel basal a
concentraciones de 400-600 mg/100 ml.
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RELABION DE RETROALIMENTACION ENTRE LA
CONGENTRACION DE GLUCOSA EN SANGRE Y LA TASA DE
SECRECION DE INSULINA

Mecanismo de retroalimentacion

niveles de glucosa en sangre bajan, la
secrecion de insulina se desactiva

incremento de glucosa en sangre esteé
acompanado de una secrecion de insulina

aumenta la absorcion de glucosa por el
higado, musculos y otros tejidos.
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® AMINOACIDOS

OTROS FACTORES QUE
ESTIMULAN LA

SECRECION DE INSULINA
HORMONAS

@® GASTROINTESTINALES
(INCRETINAS)

e
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oTh 85 FACTORES QUE ESTIMULAN LA SECRECION
DE INSULINA

AMINOACIDOS

e arginina y lisina pueden e aa + aumento de glucosa, la
estimular la secrecion de secrecion de insulina puede
insulina similar a la glucosa duplicarse

e efecto es mucho menor si no
hay un aumento en los
niveles de glucosa

. |
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OTIROS FACTORES QUE ESTIMULAN LA SECRECION
DE INSULINA

AMINOACIDOS

e aminoacidos solo e promueve la sintesis de
estimulan la ins proteinas, al igual que hace
% con los carbohidratos

e sino que la insulina facilita la
entrada de estos en las
células




/@S FACTORES QUE ESTIMULAN LA SECRECION
SULINA

HORMONAS GASTROINTESTINALES
(INCRETINAS)

e GLP-1 y GIP (incretinas), -Tsecrecién de insulina en
liberadas en el intestino tras anticipacion a la absorcion
una comida de glucosa y aminoacidos

e También inhiben la secrecion
de glucagon




OTR@S FACTORES QUE ESTIMULAN LA SECRECION
DE INSULINA

HORMONAS GASTROINTESTINALES
(INCRETINAS)

e incretinas aumentan la

sensibilidad de las células ’ e casi duplicando la secrecion
beta pancreaticas a la de insulina

glucosa

e mecanismos son utilizados
en tx para la diabetes




S FACTORES QUE ESTIMULAN LA SECRECION
SULINA

OTRAS HORMONAS Y EL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO

e Hormonas que aumentan la e secrecion prolongada de
secrecion de insulina: grandes cantidades de estas
glucagon hormonas puede agotar las
la hormona del crecimiento celulas beta del pancreas vy
el cortisol aumenta el riesgo de diabetes

la progesterona

los estrogenos EEE
CC

S




OTRROS FACTORES QUE ESTIMULAN LA SECRECION
DE INSULINA
SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO

e Estimulacion parasimpatica del pancreas aumenta la
secrecion de insulina durante condiciones de
hiperglucemia

s o Estimulacion simpatica aumenta el
Y glucagon y reduce la insulina en la
hipoglucemia




LIPIDOS

QUEDAR CLARO QUE LA INSULINA PROMUEVE LA UTILIZACI’(')N DE CARBOHIDRATOS 1
PARA OBTENER ENERGIA Y DEPRIME LA UTILIZACION DE GRASAS.

POR L CONTRARIO, LA FALTA DE INSULINA PROVOCA LA UTILIZACION DE GRASAS
PRINCIPALMENTE CON EXCLUSION DE LA UTILIZACION DE GLUCOSA, EXCEPTO POR EL
TEJIDO CEREBRAL




EL PAPEL DE LA INSULINA (Y OTRAS HORMONAS ) ENIEIN
'CAMBIO" ENTRE EL METABOLISMO DE CARBOHIDRATOSH

S | LIPIDOS

LA SENAL QUE CONTROLA ESTE MECANISMO DE CONMUTACION ES
PRINCIPALMENTE LA CONCENTRACION DE GLUCOSA EN SANGRE.

10m|

Se suprime la secrecion de

., insulina y la grasa se usa casi
Cuando la concentracién GRS T PR ST Excepto en el

de glucosa es baja, energia en todas partes cerebro




EL PAPEL DE LA INSULINA (Y OTRAS HORMONAS ) ENIEIN. 2 §
CAMBIO" ENTRE EL METABOLISMO DE CARBOHIDRATOSH, &
LIPIDOS :

o EL EXCESO DE GLUCOSA EN SANGRE SE ALMACENA EN FORMA DE GLUCOGENO —l
HEPATICO, GRASA HEPATICA Y GLUCOGENO MUSCULAR
INSULIN

Cuatro hormonas conocidas también juegan un
papel importante en este mecanismo de cambio:

Glucagon de las
células alfa de los
islotes de
Langerhans en el
pancreas.

Hormona de
crecimiento Cortisol de la Epinefrina de la

de la glandula corteza suprarrenal médula suprarrenal
pituitaria anterioR



EL PAPEL DE LA INSULINA (Y OTRAS HORMONAS)'Eh
'CAMBIO" ENTRE EL METABOLISMO DE CARBOHIDRAT
LiPIDOS

ambos inhiben la utilizacion celular de glucosa al tiempo que promueven la utilizacion de
grasas.

La hormona del crecimiento como el cortisol se secretan en respuesta a la hipoglucemiay @

10m|

Sin embargo, los efectos de ambas hormonas se desarrollan
lentamente, por lo general requieren muchas horas para su
maxima expresion.




La epinefrina es especialmente importante para aumentar la concentracion de glucosa en
plasma durante periodos de estrés cuando el sistema nervioso simpatico esta excitado

Actua de manera diferente a las otras hormonas en que aumenta
la concentracion de acidos grasos en plasma al mismo tiempo.

TIPOS DE EPINEFRINA:

(1) la epinefrina tiene el
potente efecto de causar
glucogenalisis en el
higado, liberando asi
grandes cantidades de
glucosa a la sangre en
minutos

(2) también tiene un efecto
lipolitico directo sobre las
células adiposas porque
activa la hormona del tejido
adiposo -lipasa sensible, lo
gue también mejora en gran
medida la concentracion
sanguinea de acidos grasos.



GLUCAGON Y SUS .
FUNCIONES(“

Una hormona secretada por el
células alfa de los islotes de
Langerhans cuando cae la
concentracion de glucosa en
sangre

Tiene varias funciones
que son

g‘“?m“m“ diametralmente
\ opuestas alas de la

La mas importante de insulina
estas funciones es
aumentar la
concentracion de
glucosa en sangre,
efecto opuesto al de la
insulina.




“GLUCAGON Y SUS
FUNCIONES &

2

COMO LA INSULINA, EL GLUCAGON ES UN
POLIPEPTIDO GRANDE

¥

e Tiene un peso molecular de 3485y
esta compuesto por una cadena
de 29 aminoacidos.

« HIPERGLUCEMICO SE PRODUCE EL EFECTO. SOLO 1 MG / KG DE
GLUCAGON PUEDE ELEVAR LA CONCENTRACION DE GLUCOSA EN
SANGRE APROXIMADAMENTE 20 MG / 100 ML DE SANGRE (UN
AUMENTO DEL 25%) EN APROXIMADAMENTE 20 MINUTOS.




EFECTOS SOBRE EL
METABOLISMO DE LA GLUCOSA

e Glucogendlisis e Gluconeogénesis

NOES IGUAL B

s |

\?

o, ‘
{ LY
[ .
makeameme.org



EL GLUCAGON PROVOCA
GLUCOGENOLISIS Y AUMENTA LA
GLUCEMIA




]

Glucagon

ACTIVATE | ¢

A Adenilato ciclasa
de la membrana

)

klos hepatocitOSJ

-®

ACTIVATE | ¢}

d Fosforilasa b
Cinasa

-

_

—

Sintesis de
Monofosfato de
adenosina ciclico

Trasforma la
Fosforilasa B en
Fosforilasa A

ACTIVATE | ()

Proteina
reguladora de la
proteina cinasa

Estimula la
degradacion de
Glucdégeno a
Glucosa-1-

fosfato

Estimula la
proteina Cinasa

Desfosforila para
la liberacion de
glucosa por el

hepatocito




GRAN IMPORTANCIA

Papel de segundo mensajero

Mejor para la funcion del monofosfato
ciclico de adenosina.

Mecanismo amplificador muy poderoso
Solo unos pocos microgramos de glucagon

Se usa ampliamente en todo el cuerpo para ‘ N .
: , S “I!?“ pueden hacer que el nivel de glucosa en
controlar muchos, si no la mayoria, de los Sl , )
. o - 5 sangre aumente aun mas en pocos
sistemas metabolicos celulares minutos




F_______

OTROS EFECTOS DEL
GLUCAGON




| |
Los efectos

del
glucagon

ocurren solo
cuando su

concentracion

se eleva




El glucagon inhibe el
, .- almacenamiento de
triglicéridos en el higado.

!




El glucagon en altas concentraciones
tambien:

4 Mejora la fuerza ) ' _ Aumenta el qujo\
sanguineo en
algunos tejidos

del corazon

4 Mejora la ) Ghibe la secrecion
secrecion de bilis de acido gastrico
. = N
p— - \ ~.|*
| o e || .
| i ?
 a i |
Stratch {,.f"E_hfi? V/ :



CION DE LA SECRECION DE GLUCAGON

EFECTO DE LA GLUCOSA EN SANGRE SOBRE EL
GLUCAGON

Inhibicion por hiperglucemia

e aumento en la glucosa en sangre es el factor mas
potente que inhibe la secrecion de glucagon

r

o

o efecto de la glucosa sobre la insulina, que se estimula
con el aumento de glucosa




CION DE LA SECRECION DE GLUCAGON

EFECTO DE LA GLUCOSA EN SANGRE SOBRE EL
GLUCAGON

Inhibicion por hiperglucemia

'3

e Hipoglucemia

e glucosa en sangre disminuye por debajo de su nivel
normal (~90 mg/100 ml)

e secrecion de glucagon aumenta de forma significativa

e glucagon se secreta en grandes cantidades durante la
hipoglucemia _’ . . ,
POY o estimula la produccion de glucosa en el higado

, ¥ -
GLUCOGENOLISIS Y GLUCONEOGENESIS

R



REMACI()N DE LA SECRECION DE GLUCAGON

EFECTO DE LOS AMINOACIDOS EN LA
SECRECION DE GLUCAGON

Aminoacidos

e Respuesta conjunta de glucagon e insulina

e absorba los aminoacidos en los tejidos
e convierta estos aminoacidos en glucosa ==fp ¢ Efecto del glucagon




CION DE LA SECRECION DE GLUCAGON

EFECTO DEL EJERCICIO EN LA SECRECION DE
GLUCAGON

Estimulo por el gjercicio

e Ejercicio extenuante, los niveles de glucagon en sangre
pueden aumentar entre 4y 5 veces

e causa exacta de este aumento no se comprende
completamente




CION DE LA SECRECION DE GLUCAGON

EFECTO DEL EJERCICIO EN LA SECRECION DE
GLUCAGON

e ayuda a prevenir la disminucion de la glucosa en
sangre durante el esfuerzo fisico

e estimulacion B-adrenérgica de los islotes de Langerhans
podria contribuir a este incremento




DIABETES MELLITUS




Es un SX de alteracion del metabolismo de carbohidratos, grasas y
proteinas causado por la falta de secrecion de insulina o la
disminucion de la sensibilidad de los tejidos a la insulina.

Dos tipos generales de diabetes mellitus:

Diabetes tipo 1
llamado diabetes mellitus insulinodependiente, es causada por la
falta de secrecion de insulina.

Diabetes tipo 2

llamado diabetes mellitus no insulinodependiente, se debe
inicialmente a una disminucion de la sensibilidad de los tejidos
diana al efecto metabolico de la insulina.



Diabetes tipo |.

Insulinodependiente

Infecciones Virales.

Lesion a células Beta del

Pancreas. ,
Transtornos Autoinmunes.

;Por qué se da?

Susceptibilidad geneética a destruccion de
celulas Beta del Pancreas.



Presentacion > 14 anos de edad

3 Secuelas Principales.

e Aumento de los niveles de glucosa en sangre.

e Aumento de la utilizacion de grasas para obtener energia.

e Aumento de la utilizacion de grasas para formar colesterol en
Higado.
e Agotamiento de las proteinas del organismo.




‘EL AUMENTO DE GLUCOSA EN SANGRE PROVOCA ' o

PERDIDA DE GLUCOSA EN EL ORINA
. GLUCOSURIA

ocurre cuando los niveles de glucosa en sangre
superan el umbral renal

aproximadamente 200 mg/100 ml.

Se filtra mas glucosa de la que los tubulos renales
pueden reabsorber

exceso se elimina en la orina




EL AUMENTO DE GLUCOSA EN SANGRE PROVOCALA

PERDIDA DE GLUCOSA EN EL ORINA

e DIABETES GRAVE NO
TRATADA

Niveles de glucosa en sangre - 300 y 500 mg/100 ml

hasta 100 gramos 0 mas de glucosa por dia en la orina

1

sintomas caracteristicos de la diabetes mal controlada




“EL AUMENTO DE GLUCOSA EN SANGRE PROVOCA LA
PERDIDA DE GLUCOSA EN EL ORINA

Glucosa Urinaria

La glucosuria, puede medirse mediante pruebas sencillas en el
consultorio o pruebas de laboratorio

En personas ND, la cantidad de glucosa en la orina casi siempre
indetectable.

en diabetes, la cantidad de glucosa excretada en la orina varia de
acuerdo:
la gravedad de la enfermedad
la ingesta de carbohidratos

e T
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LA DIABETES MELLITUS
AUMENTA LA UTILIZACION DE
GRASAS Y PRODUCE ACIDOSIS
METABOLICA

.
b
.
b




Cambio del metabolismo de los carbohidratos al de las .. Acidosis metabélica
grasas en la diabetes aumenta la liberacion de cetoacidos 7

Exceso de cetoacidos + Deshidratacion P »> Acidosis grave

Compensaciones fisiologicas

Respiracion rapida y profunda Rinones compensan
o @ la expiracion del didoxido de o @Ia excrecion de bicarbonato
carbono. e Generando nuevo bicarbonato que se
e Amortigua la acidosis pero también agrega nuevamente al liquido
agota las reservas de bicarbonato del extracelular.

liquido extracelular



DIABETES TIPO 2

Resistencia a los efectos metabodlicos de la insulina

Representa de Aparece después
alrededor del de los 30 ahos, a . .
Diabetes de Inicio
90% al 95% de los menudo entre los
. en la edad adulta
Ccasos 50 y los 60 anos

Casos de personas mas jovenes, #
algunas menores de 20 anos




DIABETES TIPO 2

Obesidad, la resistencia a la insulina y el "sindrome metabdlico”

¢Que es lo que ocurre?

Hiperinsulinemia # céluﬁ)as beteE) pancreaticas # los  tejidos diana a los
efectos metabolicos de la
insulina

Tienen menos receptores de
insulina, especialmente en el
musculo  esquelético, el
higado y el tejido adiposo

—b

como sabes



DIABETES TIPO 2

Mayor resistencia a la insulina /\,

Anomalias de las vias de

/‘\ sefializacion

Relacionada con los efectos
toxicos de la acumulacion de

Vinculan la activacion del
receptor con  multiples

lipidos
efectos celulares

M. esquelético Higado




La resistencia a la insulina es parte
de una cascada de trastornos

SX METABOLICO

R

Dk
\"’" /

1.0besidad

2.Resistecia a la insulina
3.Hiperglucemia en ayunas
4. Anomanias de los lipidos
5.Hipertension

Acumulacion de exceso de tejido adiposo en la cavidad
abdominal alrededor de los 6rganos viscerales.



_ Una consecuencia es la enfermedad .
Mi sobrepeso es cardiovascular, incluida la aterosclerosis y la

E;';:,L"Smn ¥ tu teniedor lesion de varios 6rganos en todo el cuerpo

lento. rapido.




Trata m iento Mediante Inhibidores de SGLT2.

Gliflozinas. 1

Mecanismo de Accion.

-

10

T 3 forxiga mg
Reducen la reabsorcion renal de glucosa. (dapaghﬂOZIna) 28 Comprimidos
Recubiertos

Efecto terapéutico.

e Excrecion de Glucosa en orina. ]-
e Reduccion de Glucosa en Sangre.

e Mejorany estimulan la liberacion de insulina.

e Protege contra enfermedades renalesy
cardiovasculares.
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Tratamiento con cirugia

Veni no te voi‘aser
Procedimientos mas utilizados Lo nada

Metacirugia bolica

Cirugia de Gastrectomia

banda gastrica vertical en manga
o Remision completa de la

M E'j; "; diabetes

e Abandono de antidiabéticos

| & e Mejoras de glucosa en dias o
semanas



o)

“FISIOLOGIA DEL DIAGNOSTICO DE DIABETES MELLITUS".




Para hacer el diagnéstico de DM debe presentar los siguientes Se puede presentar diabetes distinta a los tipos 1y 2 en nifios y
criterios: Jjovenes en las siguientes circunstancias:
Concentracién de glucosa plasmatica en  ayuno Presentacién en el primer ano de vida
(después de B o mas horas de ayuno) 2126 ma/d| Diabetes que se presenta en generaciones sucesivas
Concentracidn plasmatica de glucosa 2200 mg/dl, 2 A (patrén de herencia autosdémico dominante)
horas después de |a ingesta de 1.75g por kilogramo de SIGN Diabetes sin caracteristicas tipicas de tipo 1 o tipo 2 %

peso [maximo 75g) de una carga oral de glucosa por la | ISPAD, 2018 (anticuerpos negativos, sin obesidad) SIGN

mafana después del ayuno nocturno de al menos 8 Que raramente desarrolien cuerpos cetonicos en 13 | 4na 5020
hiras sangre durante los episodios de hiperglucemia

Sintormas de hiperglucemia (e]. polidipsia, poliuria, prergmce‘mia leve y Estabfle HUD'..ISD mg{" di), HbAIC 5.6
polifagia) y una concentracién plasmatica aleatoria a 7.6 especialmente en DE:E'?MEEE'" F}besidad
(casual, con o sin ayuno) 200 ma/d Que presenten caracteristicas asociadas, tales como

: _ B atrofia éptica, retinitis pigmentosa, sordera o algun otro
i, . 4
MNiveles de Hemoglobina glicosilada (HbAlC) 26.5% chdrsme o sHferriadat sictemics

Los nifios y jévenes con regulacién alterada de la glucosa o

presentacidn asintormatica de hiperglucemia, pueden & _ it o
presentar diabetes distinta a la DMTI. SIGN un comportamiento atipico de la enfermedad, caracteristicas

NICE, 2015 clinicas o la historia familiar sugiere diabetes monogénica.

Se recomienda realizar pruebas genéticas solamente si existe c

SIGN
MNICE, 2015

El peptido C se mide despues de |a presentacion inicial sélo si

hay dificultad para distinguir DMTI1 de otros tipos de diabetes, 4
las concentraciones de péptido C pueden tener un valor SIGN
discriminativo mas alto, entre mayor sea el intervalo entre la | NICE, 2015
presentacion inicial y la prueba.




Los criterios mas recomendados para el diagndstico de DM
son:

e (Clucosa plasmatica en ayuno, repetida en dias distintos
para confirmar el diagndstico de diabetes
e GClucosa plasmatica posterior a una carga oral de glucosa

La Curva de Tolerancia Oral a la Glucosa (CTOG) para nifos y
jovenes debe realizarse mediante la administracién via oral de
1.75g de glucosa/kg de peso corporal hasta un maximo de 75g

de glucosa, seguidos de mediciones de glucosa e insulina a las
horas O, 1y 2.

Se debe considerar Intolerancia a la glucosa cuando exista un

estado metabdlico intermedio entre la normalidad de la
glucosa y diabetes, en dos formas:

Concentraciones plasmaticas de glucosa en ayuno
>100mg/dl y <126 mg/d|

Concentraciones plasmaticas de glucosa = 140mg/d| y
<200mg/d| después de 2 horas después de la CTOG

2
SIGN
ISPAD, 2018

4

SIGN
NICE, 2015




CONCENTRACIONES DE GLUCOSA E INSULINA
SANGRE EN AYUNAS.

e Laconcentracion de glucosa en sangre en ayunas temprano en la manana
es normalmente de 80 a90 mg/ 100 ml, y se considera que 115 mg/ 100 mi
es el limite superior de la normalidad.

e Un nivel de glucosa en sangre en ayunas por encima de este valor a menudo
indica diabetes mellitus o0 al menos una marcada resistencia a la insulina y
prediabetes




CONCENTRACIONES DE GLUCOSA E INSULINA EN
SANGRE EN AYUNAS.

e ENLAS PERSONAS CON DIABETES TIPO 1:

los niveles de insulina plasmatica son muy bajos o indetectables
durante el ayuno e incluso después de una comida.

=

e ENPERSONAS CON DIABETES TIPO 2:

La concentracion de insulina plasmatica puede ser varias v
mayor de lo normal

Por lo general, aumenta en mayor medida despues de la
ingestion de una carga estandar de glucosa durante una prueba

“detolerancia a la glucosa -




Relacion del tratamiento con la
aterioscleorosis

Hipertension y los altos niveles de
colesterol circulante y otros lipidos

'

o Atereosclerosis

e Enfermedad coronaria grave,
© Enfermedad renal crénica

o | esiones microcirculatorias

multiples

Personas con diabetes mal controlada durante la infancia mueran
de enfermedad cardiaca en la edad adulta temprana.



Relacion del tratamiento con la aterioscleorosis

Anteriormente Actualmente
0 Reducciodn drastrica de e Dieta de carbohidratos casi normal

carboohidratos en dieta e Suficiente insufiina para metabolizar

o Evitaba altos niveles de los carbohidratos

glucosa o Disminucion de |la tasa de

e Continuaban las anomalias del metabolismo

metablismo e Deprime el alto nivel de colesterol
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TRATAMIENTO DE LA DIABETES
DE TIPO 2 MEDIANTE
MODIFICACIONES DE LOS
HABITOS DE VIDA

T
b
.
b




PRIMERAS ETAPAS

Modificaciones en el estilo de vida:

Restriccion
calodrica

No se requiere la administracion exdgena de insulina
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Pueden usarse farmacos

Aumentan la sensibilidad de insulina @

Suprimen la produccion de glucosa
en el higado

Estimulan la liberacion adicional
de insulina por el pancreas

> Tiazolidinedionas

Metformina

Sulfonilureas




* -
INSULINOMA: HIPERINSULINISMO

Aunqgue la produccion excesiva de insulina ocurre con mucha menos
frecuencia que la diabetes, en ocasiones puede ser consecuencia de un
adenoma de un islote de Langerhans

. Aproximadamente del 10% al 15% de estos adenomas son

CARACTERISTICAS: malignos

En ocasiones, las metastasis de los islotes de Langerhans se
diseminan por todo el cuerpo, lo que provoca una enorme

produccion de insulina tanto en el cancer primario como en el

metastasico.
e De hecho, algunos de estos pacientes han requerido mas de 1000
gramos de glucosa cada 24 horas para prevenir la hipoglucemia.




CHOQUE DE INSULINA E HIPOGLUCEMIA.

o El sistema nervioso central normalmente deriva esencialmente toda su energia del
metabolismo de la glucosa, y la insulina no es necesaria para este uso de la
glucosa.

CARACTERISTICAS:

Los niveles altos de
insulina hacen que la A niveles bajos, el
glucosa en sangre metabolismo del sistema
descienda nervioso central se deprime




EL TRATAMIENTO ADECUADO PARA UN PACIENTE P~ |
QUE TIENE SHOCK HIPOGLUCEMICO O COMA '

e Eslaadministracion intravenosa inmediata de grandes cantidades de glucosa.

MN Y

Si el tratamiento no se
administra de inmediato, a
menudo se produce un
dano permanente a las
células neuronales del

Este tratamiento
generalmente saca al

paciente del estado de
shock en un minuto o
mas.

sistema nervioso central.




AL FIN SE TERMING
LA E)IP[ISIGI[IN

DIME QIIE SE SIENTENC
HABER ENTEI]II]II NAI]A'“




