


DMT?2

SINDROME METABOLICO

HTA ECV




Sindrome Metabolico

Criterios de la OMS

Alteracion del metabolismo de los HdeC
(IR)

N

HTA
Dislipemia
(Tg > 150 mg/dl - HDL co < 35 mg/dl
Obesidad @@Mc > 30)

Microalbuminuria







Receptor de Insulina

Insulina

Sub-unidad alfa

Membrana celular

Sub-unidad beta
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Mecanismo de accion de la Insulina
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Actividad anabdlica de la Insulina




Disfuncion de la células B en la progresion a DMTZ2

> Falta de reactividad
> Alteracion de la secrecion pulsatil de Insulina
> Incremento del cociente Pro Ins/Ins

> Modificacion de la masa celular

>  Deposito de Poljpéep. Amiloide Insular

(amilina)
> Varibilidad Genética

> Edad



MECANISMOS MOLECULARES DE
LA DISFUNCION DE LA CELULA BETA

v 6LUCOTOXICIDAD
v LIPOTOXICIDAD
v DISFUNCION MITOCONDRIAL

vESTRES DEL RETICULO ENDOPLASMICO



Hiperglucemia cronica glucotoxicidad

Fosforilacidon oxidativa
Metab. del Soritol
Metab. Hexosamina

—_— ROS
Activacion del PKC por el DAG
Enediol
Glicacion

Baja capacidad de enzimas antioxidantes
*Superoxido dismutasa

-Catalasa _|_>
Glutation peroxidasa

DISFUNCION DE LA CELULA BETA




GLUCOSA

IRS-1 ~, j!j

/7 PI-3-QUINASA
IRS-2

Mecanismo de accion de la Insulina




« Serino fosforilacion de las IRS

* Incremento de la p85a

e Actividad reducida de Akt (isoforma 2)
« Sobreestimulacion de la via MAPquinasa

e | Produccion de NO
« | Regulacion de expresion de GLUT-4



SECRECION ALTERADA DE
INSULINA

l

hiperglucemia

/

CAPTA(;I(')N
DISMINUIDA DE
GLUCOSA

"EL TRIUNVIRATO "
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Aumento de GIP pero inhibida su accion insulinotrop

*Niveles normales de GLP-1

Alimen’ros\ Secrecion de
insulina
Carga oral
de glucosa
DMT2:

ica




El “"aspero” sexteto

Células Pancreaticas ALFA

: PANCREAS Glucosa baja en sangre
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El septeto “septicida”
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El cerebro

Apetito Senales atenuadas
aumentado y retardadas en
nicleos cerebrales

Desme joramiento

cognitivo Demencia

Enfermedad
vascular




SECRECION DISMINUIDA

\EE INSULIN

SECRECION INCREMENTADA

e R | /

REABSORCION
EFECTO INCRET! A_.( R »- bE GLUEHS
L SMINUIDO |57 INCREMENTADA
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CAPATCION
DISMINUIDA DE
GLUCOSA
INCREMENTADA

DISFUNCION
NEURONAL




*Uso combinado de multiples drogas para
corregir los multiples defectos
fisiopatologicos

*Revertir anormalidades patogénicas y no
solo reducir Hb Alc

°La terapia debera comenzar mas temprano
para prevenir y disminuir la falla progresiva
de la células beta







