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La Diabetes Mellitus: Una
Amenaza Mundial
1995-2025

DIABETES =
ARE YOU 1
AT RISK?

135.3 a 299.7 millones

Predicciones

v'Personas mas jévenes
v'"Mas paises en desarrollo
v'Minorias en paises industrializados



DATOS DE IDF

* En 2014, 387 millones de personas vivian con DM en el mundo.

* Enlos préximos 20 aiios /cerc de 592 millones.

= 2035 alrrededor de 1 billén de personas viviran con diabetes o con muy alto riesgo de
desarrollarla

77% de las personas con DM viven en paises
de bajos y medios ingresos y las desventajas
sociales , en cualquier pais del mundo hace
mas vulnerable a estas poblaciones.




Diabetes Mellitus en México

»5.29% Buen control
» 38.4% Pobre control
»56.2% muy pobre control

» Insuf. Renal 18%

P 5/10 fallecen por complicaciones

P Entre 2006-2011; 500,000 fallecimientos por DM

P Prevalencia de DM aumenté 30% entre 2006-2012

ENSANUT 2012



Paso transgeneracional de la obesidad
y sus comorbilidades

Obesidad materna

Diabetes tipo 2 Obesidad Infantil
S. M
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SYSTEMATIC REVIEW

Global trends in the incidence and prevalence of type 2
diabetes in children and adolescents: a systematic review
and evaluation of methodological approaches
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C. A. J. Knibbe « A. de Boer

Obijetivo inicia
*Revision sis
estudios existent
jévenes, sus

e compilara los
de DM en nifos vy

PubMed,Cochrane, Scopus, EMBASE y Web of Science. (hasta feb del 2013)

Table 2 Inclusomiexclusom
criteria for screening udies Inclusion/exclusiom onlenon Study atinbules Charscenaics of groups sudied

Inclusion criteria

Study deagn Populstion-tesed otservalomal dudes
Age Children (-9 years") andior adolescents (10-19 peam®)
Populatiom Cremer=l populstion
Dhucome Incilence/prevalence of type 2 dizheles
Exclusion criteria
Languaps Langusge olher than English, Germean and Duich
Ape Study populstion of sdults anly
Restncied groups Study populstion redncled lo a group of people (e.g obese chiklren)

"Based on WHO definition

Se excluyeron estudios:

No poblacionales (v.g en obesos)
Que describieran incidencia o
concurrencia de DM2 con otras
enfermedades
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Table 3 {continuel)

Fird auhor, Calendar Enudy design and dlenominstor usesd  THagnasia of type 2 dishetes L imita tans
year (by region) time
populstions for youtks <19 years  + Differentiation hetwesn type 1 and 2 hased on Representativenss: of American
were wef BMI, presence al scanthoiis nigricans, age, Tndizns in MT and WY who wed
- Prevalenos: sum ofthe insallin resistance, elevated Cpeptidle and TS service
pomulation estimades, for imstlin, family history, suto-antbodiss. Type of Denaminator: no Bmitation
199519497, divided by 3 dlishedes was mporied by heslhcare provider
- Incidlence: 1997 papulation + Cuklelines: ADA
estimate minw the prevalent  + Exchided cases: Amenican Indisn youths who
cases 10 2001 recelved servioss salkly from nan-IHS
providers
Smith, 2007 [45] 1 Jamary  + Population-hased mcidence study  + Messurement of dishetes: from medical records  Case ascentainment: B5%

SEARCH suudy (Hell
2009, Dabheles 2009,
Lawrence 2009, Lin
04, Mayer-Devis
2009, Lieve 2006,
Dabeles 2007) [19-25]

194t 31 (CCDR)Y
December = Denaminator: friem cenmis dats
2003

2nm « (haervational multicenine

{preva- populstion-hased audy'

lence), * Denimmi nador:

2002 - 2001 : four geographically hased

2005 sites” which used nonemilitary

(imcidence) nen-mnaitutionslised 2000
cenma

- 2002 and heyand:

peagraphically hased centres
were using projections af’
populstion changes hased on

2000 cemans ko estimate
denominator of meidence

il interviews

+ Differentiation between type 1 and 2 physician
disgmosis hased on clinical judgement, 2
history of using ghicose-lwering medications,
BMI, signs al’ palyeystc ovary syndrome ar
acanthonis nigricans. Type of dishetes was
reparted by healihcare pmvider

« Cuidelines: ol specified

* Exchucled cases: secondery cases ol dishetes
(e, due to cyatio fmais, PraderWilli
syndrome or steroid wie)

» Mieasurement of dishetes: disgnosed hy
physicians, or selfirepart of parents or children
shanit the physician disgnosis of dishetes,
duestionname on mesxdical hivory, a briel’
physical examination, blol tests (C-peptide,
inslin, et )

» Differentiation hetween type 1 and 2; hesed on
andropamety oriteria, prsence of acanthasis
migricans, C-peptide, snio-antibodies. Type of
dlishetes was meparied by heaheare provider

* Cuilelines: hased on recammendition of ADA
Expert commi iee

» Exchided cases: canes of gestational dishetes,
participants okder S1an 20 years in e mndex
year, non-resicents al’ the shudy ares, active duty
militery or ma#tubionatsed members, cases
with madurity-omset al e young, hybridl, alher
typres, or missing fype were exncluded

Repanse rate: not applicabls

Test of dishees: not optimal

Misclasa fication of type 2 dishetes:
yiei {inderestmation of
asympiometo cases )

Representativensss: of Chicagn
children and adaletoents

Denarminator: nol optimal {nacoumate
hecawe af’ indercotnt af minorities
m e wed US coman)

Cane asceriainment; 93% (for
mcidence study), 92% (for
prevalence shidy)

Regonse rate; nol applicatle

Teat of dishetes: optimal

M isclassi fication of type 2 dishetes:
s (imelerestimation ol
anympiomato caes )

Representativenes: of LIS children
and adolecents

Denominator; no limitaton

* Cames ol type 2 dlisbetes were reporied by pesdiaticians, physicians, pasdisinc endocrinalogists, endocrmalogd, diabetes educaion and mirses
" Cases of msulindrestsd dishetes abtained from e National Dishetes Supply Scheme
“Cases ol type 2 dishetes were reporied from Princess Marganed Hospite] Dishetes Unit (e aly sertiary relral haspital for dizbetio chiklren in WA)
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Table 3 {continued)

First suthor, Country Calendar Study design and denominator used  Dhagmosia o type 2 dishetes Linvitations
year (hy region) e
Representativeness: not clear
Denominsior: no limitation
Thunander, XI08 [43]  Sweden, Kronoherg 1995-20K11  + Dida shixinsd retaspectively from  + Measurement af dishetes: blood st (FPCL - Case sscertinment: nol speci fied
pasdiatric departments peptide) Respanse rate: nol applicable
» Demominator; from regional and » Di{Terentiation hetween type 1 and 2 hased on  Tesd of diahetes: optinal
natiomal sutharites levels of C.peptide, sut-antihodies (not all Ml Fication ol type 2 dishetes:
childnen were checked). Type of dishetes was  yes {inderestimation of
reparied by healthcars provider asymplomatio cases, lack of
« Ciidelines: WHO/ADA appropriste teits for clasification
+ Exchuded cased; cates with unconlinmead afall cases)
diagnosis of diahetes afler exira testing Representativensss: not clear
Denaminstor: no limitaton
Ukkun-Kitpei, 20004 Tirkey, Ankarz ot * Crensesectional populstion-based  » Messumment of dishetes; Standerdived physical Case sscerbrinment: not applicable
1181 e fied study m six randomly selecied examination, hlood sests (FPG, OOTT, and Regumse rade; H6.9%
schoak 1A ) Misclessi Fication o type 2 dishetes:
* Denaminator; nod specifisd » [ifTerentistion hetween type 1 and 2: not yes {not exchicing olher types [eg
apecifisd. Type af disheles was reporied by MOV
healthcare provider Test of dishetes: aptimal
» Chdelines: ATA Representati veness: af Anlara schoal
» Excluded came: three cases a5 they were aver children {1218 years old)
19 years af age, other sthnicities fan white  Denominator: not speci fied
Thtigham, 2004 [27] UK 204 « Cram-sectiona] postal que stiomairs + Messwrement of dishetes: physical examination, Case sscerbinment 75%
survey of medistnc dishetes hioad et (msulin, C-peptide, lipid profile) Regimse rade: nol applicable
centres in e UK" * Diflerentistion between type | and 2: bated on. Test of disbetes: aptimal
* Demominator: from the OHTice af BMI, family hisory, presence of acanthasis Misclssifoation altype 2 dishetes;
Naticmal Statistics fow mikl-yesr nigricans, mised sl and C-peptide, yes {underesimation of
2000 shoomal Jipid profile, suloantibodies, Type af  ssymplomate cases )
dlishetes was reporied by healheareprovider  Representativensss: of UK chikinen
» Chuidelines: W1HD Denominator; no Hmilatm
» Exchided cases: Mol specilied
Thtidham, 2001 [28] UK, Birnmghem 2000 « Hospitak-hased gudy by the * Measirement of dishetes: hlood e (O- Case asceriminment: not speci fied
Pacdisiric Dishedes Subgroup of peptide, insulin} Repanse rate; nol applicable
the Pan-Birmingham Dishetes * [ {Terentistion hetwesn tipe | and 2 nat Test af dishetes: not clearly specifed
Auhvisary Croup clearly specified hul they checked for the Misclassi Reation ol type 2 dishetes:
+ Denaminastor; niol specified presence of acanthesis nigricans and vt {mnderesimation af
elevated levels of imsulin and Copeptide. asympiomatic cases )
Type of dizhétes was reporisd by healthcane Representati veness: nol clear
prov Denominstor: nal speci fisd
» Chuidelines: nol ecified
» Bxcluded cases: not specified
Felthower, 2003 [29] UK, Leeds 200 * Hospital-hased crms-sectional « M, af’ dlishetes: jcdetall  Case ancertxinment: nof spec fsd
study’ end clinical nformation Requnse rale: nol applicable
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Incidencias: 0-330 por 100,000 personas /afio
Prevalencias: 0-5,300 por 100,000

Variacion metodoldégica para los indices de respuesta: 60-90%
Indice de asertividad( pruebas diagndsticas y criterios para DX de DM tipo2): 53-99%

Fig. 2 Overview al the
repariad moklences of type 2
dishetes per 100,000 person
years {hecause of considershle
varmbons 1n the observed rales,
mcidence dats are graphed on a
hase 10 kygmithmic scale). The
mcidence rales were caloulsed
liowr ol e Temmale poqubstions.
White hers represenl chiklren
{09 years ), grey hams represent
alol esoenits {1019 years) amd
hlack hars represeni children
amil adolescents {119 years)
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Fig. 3 Overview ol the
repamied prvalences ol type 2
dishetes per 100,00 chaldren
anclior adolewents hecause of
oorsklerable vamatons in the
oserved rales, prevalenoes dula
are graphed on & fese 10
logaritime scale) The

P valence rales wers

calou latedl For mole female
populahons, excepd bor the
pevalence raie ol 3,600 per

100060 which was lor Chhwa-

Uree lomales. Whie s
repr=eni choklren (-9 years ),
ey hers represent adolescenis
{1019 yeams ) and hlsck hers
repreieni chklren and
adolescenits (19 years)
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La incidencia y prevalencia mundial de DM2 en nifios y adolescentes
varia de manera importante en los distintos paises, grupos etdreos y
étnicos y esto puede ser explicado por variaciones en caracteristicas de

las poblaciones y diferencias metodoldgicas entre los distintos estudios
publicados.

1.000 10,000



Australia, Canada y Japon:
Casi se ha duplicado la prevalencia de DM tipo2

7.5 casos /100,000 habitantes (1975-1980)

13.9/100,000 hab (1991-1995)

ISPAD: USAy Europa: < 10-40 % de DM nuevos tienen DM2
Nativos americanos 76%

Hong Kong 37%
Taiwan 50%
Japon 60%




La Clinica de Atencion al nino diabético del HIMFG se fundd en 1997

HospitaL INFANTIL de MEXICO

FEDERICO GOMEZ
Instituto Nacional de Salud

Hasta 2005 : 300 nifos con diabetes mellitus

90% DM tipo 1
Tipo de diabetes Promedio de Hb
Alc (%)

DM tipo 1(Ac +) 51.9 9.65
DM tipo 2 (Ac -) 82 26.2 8.4
DM secundaria 25 8.1 7.29
DM 1.5 (Ac+, RI) 13 4.2 8.68
DM a determinar 28 9.09 8.85
Otros (Mody, 1 0.32 6.9

neonatal)



AAP
2013.

ADA y Soc. de Endocrinologia Pediatrica

* DM tipo 2 es responsable de entre un 8-45% del total de nuevos
casos de DM infantil en USA (TODAY

» Representacidon desproporcionada en minorias étnicas.

* Mayor frecuencia entre 10-19 afios

» Constituye una amenza en diversas comunidades

* Involucro de pediatras en el diagndstico temprano.







DM 2 es una enfermedad caracterizada por insulinoresistencia que
requiere la presencia de disfuncién de la célula 3

Sobrealimentacion

DM tipo 2

Sedentarismo
Fatores de riesgo prenatal y

postnatal inmediato
@&tiﬂ pradispns@
i / \. Epigenética

Normal glucose Impaired glucose
tolerance

Diabetes

tolerance

Insulin resistance

Impaired insulin__ Loss first phase __ B-cell ? B-cell
pulsatility insulin response  failure loss

Kahn, et al. Joselin’s Diabetes Mellitus, 142 ed, 2006.



Figura 2 . Fisiopatologia propuesta para la diabetes tipo 2

Resistenciall | Hiperinsulinemia | § Hiperinsulinemia
+ +
Tolerancia Hiperalucemia

Glucosada Pestprandial

T Marmal

Factores de riesgo y marcadores 5

Diabekes Lipo 2
s [ Resistensia insulinica
«LFuncién de Ia célula &
foele produccidn
hepatica de glucosa

Célula B

Insulinica

1Fun-:iﬁ.-n

« Glucotoxicidad

+ Obesidad » Lipotoxicldad

+ Pubertad « Auto inmunidad latente
v Etnicidad >Gunfztir:a ¥

' Antecedentes familiares Madio ambiente

+ Sindrome de ovarios poliquisticos
+ Acantosis nigricans
+ Desnutrician fatal & Infantil y

Madificade de Arslanian S.°

(http://www.scielo.org.ve/scielo.php?script=sci_a
rttext&pid=S1690-31102012000400004)




Control de glucemia en ayuno

2.5 r
A. Secrecion de insulina. Other
B. Captacion tisular de glucosa: 2or § Glycolysis
1. Periférica (musculo). —Gchogenolys:s T
2. Esplacnica (higado e intestino). K . 15 ol
m “min ucose
C. Supresién de PHG: e Lok Oxidation
1. Disminucién en FFA disponibles. Glycerol (2%)
2. Disminucién en glucagon. 0.5 - et~ Py UV TR (1%) .
D. Via de la administracion de la glucosa ||Mﬂ|||||ﬂ L“‘?‘“t: (:16 ?é}%) g?lggggﬁl&uke
L mino ACIAS u
ENDOGENOUS TOTAL BODY
GLUCOSE GLUCOSE
PRODUCTION UPTAKE

De Fronzo. Pathogenesis of type 2 diabetes mellitus. Med Clin N Am 88 (2004) 787-835



| isulin
Hfh resistant
_suhje-:m__
=
E G0l = sensitvity x secretion
E .  Insulin sensitve
Insulin resistant subjects
Low function -
Lowe- High
Insulin senstrity
GOl = ghucose disposiion index
Figure 1. Hyperbolic relationship between insulin sensitivity and insulin secretion.
Adapied with permission from Arslanian (15).

Tfayll, et al. Arq Bras Endocrinol Metab 2009;53(2):165-174.



* En condiciones normales, el
principal estimulo para la
secrecion de insulina es la
glucosa plasmatica

La exposicion cronica de la
célula beta a niveles mayores
de glucosa (paciente obeso c/s
sindrome metabdlico

€ Glucotoxicidad

@ Disminuye la expresion de genes
tan importantes como el gen que
codifica a la insulina

25

Fasting 2°
Plasma
Insulin
(LU/ml)

IS

{’\

L | 1 1 1 1 1

60 100 140 180 220 260 300
Fasting Plasma Glucose (mg/dl)




Funcion normal
de célula [

1500 -

Insulin Sensitivity Index (S; x 10°® min"'/pM)

Kahn, et al. Joselin’s Diabetes Mellitus, 142 ed, 2006.



Funcion normal de célula [

P 1V: primera y segunda fase

P \VO: mismas fases pero mas
discretas

» 12: 30 minutos

P Hace una “ preparacion “ de los
tejidos sensibles

» 22:1a2horas

P Patrdn de secrecidn oscilatorio
P Pérdida: 1a datos de disfuncidn

1204

100

PLASMA
IRI
(wUsmi)
g 3
1

P
(=]
1

o
o

T T T T T T T T T J T
-3 0 3 60 90 120 30 0 30 60 9% 120
TIME (MIN)

o

Kahn, et al. Joselin’s Diabetes Mellitus, 142 ed, 2006.



Homeostasis de glucosa en DM 2

* Tres alteraciones cardinales:

» Secrecion defectuosa de insulina.
* Resistencia a la accion de la insulina.

» Alteraciones en la captacion espldacnica de
glucosa.




Funcion de célula fen DM

1204
1001
804
3 F
223 60
2
- . . 40-
* Pérdida de la primera fase de secrecion de ot JH\*\{
insulina .
* Se observa en pacientes desde fase de IGT W0 0 & 0w 00 s0 K %20
(115mg/dl) y es lo que resulta en
hiperglucemias postprandiales )
* Mejoria de la glucemia “restablece” 12 300-
fase e
to Arginine
(glucotoxicidad) W™ 200
* También hay falla de potenciaciéon de otros
estimulos ] A1
/'ﬂ"‘I,
n’
0 100 200 2300 400 500 €00
Piasma Glucose-mg/di

Kahn, et al. Joselin’s Diabetes Mellitus, 142 ed, 2006.



Funcion de célula fen DM

* En prediabetes
* Hiperglucemia e
hiperinsulinismo
* Falla en 12 fase:
hiperglucemia postprandial

 Aumenta la produccion de
insulina en respuesta a la
hiperglucemia postprandial

T T T T
3 60 9% 120
TIME (MIN)

8
o+
s-<
8_
3..
g..
8
o

AlRglucosa (pM)

;} 5 10 15 20 25
Insulin Sensitivity Index (S,; x 10°° min"/pM)

Kahn, et al. Joselin’s Diabetes Mellitus, 142 ed, 2006.



B&"ﬁ/
Hnin

20% G

30% G

Incremento de
Proinsulina/insulina

Proinsulina mucho mas > en DM2

Parece presentarse con hiperglucemiay
empeora con el descontrol
Secrecidn excesiva de insulina por
hiperglucemia crénica

Altas demandas de insulina >
secrecion de granulos “inmaduros”
ricos en proinsulina

Hipermovilizacidon de granulos

Kahn, et al. Joselin’s Diabetes Mellitus, 142 ed, 2006.



Masa de células B VS disfuncion en DM2

* Estudio dificil > biopsias
* > estudios = autopsias

* Parece haber una masa ligeramente |,
e Cuando??
* Antes o después de inicio de hiperglucemia??

* UKPDS - pérdida de la “reserva” pancredtica con el tiempo a pesar
de buen control y tipo de tratamiento

Bonner-Weir, et al. Diabetes 2008;57:2899-2904.
Kahn, et al. Joselin’s Diabetes Mellitus, 142 ed, 2006.



Masa de células fen DM 2

O Volumen pancreatico

— No diferencias entre sanos y DM2
con o sin obesidad

(30-40ml)
— Obesos sin DM2 = doble (80ml)

U Péancreas en obesidad
e Aumento proporcional de
masa 3 a IMC

* 2.6% de células Bvs 1.7%
en DM

p-cell volume [%]

ND

OBESE

B "
3
o |
£
2
2 %
3
o I
IFG TTDM ND TTDM
ND Insulin Oral  Diet
LEAN
OBESE

Bonner-Weir, et al. Diabetes 2008;57:2899-2904.
Kahn, et al. Joselin’s Diabetes Mellitus, 142 ed, 2006.



¢ ' masa o funcion de la cel 37

* Algunos estudios han demostrado |, 40-60% del volumen de células 3 en
DM2

TABLE 3

The five patient groups (lean nondiabetic, lean type 2 diabetic, obese nondiabetic, obese IFG, and obese type 2 diabetic subjects)
demonstrating B-cell and islet characteristics

Lean Obese
Nondiabetic Type 2 Nondiabetic Type 2
subjects diabetic subjects subjects IFG diabetic subjects
Relative p-cell volume/islet (% of islet) 520+ 4] amo+a0r | |4sa+27 43.7 + 34 37.0 + 2.31
Islet density (islets/mm®) 31+02 3.0=03 3.5=03 28023 2.6 = 0.2%
Mean islet size (pum®) 7,140 = 795 6,807 = 526 7,187 = 571 7,131 = 695 7,846 = 648
Apoptosisfislet (cells/islet) 0.07 = 0.03 0.47 = 0.19§ 0.20 = 0.7 — 0.31 = 0.15
Ki67/islet (cells/fislet) 0.04 = 0.02 0.033 = 0.01 0.06 = 0.02 — 0.02 = 0.01

Data are means + SE. #P =2 (.01 for lean nondiabetic vs. type 2 diabetic subjects; TP <2 0.05 for obese nondiabetic vs. type 2 diabetic subjects;
P = 0.05 for obese nondiabetic vs. IFG subjects; §P < 0.05 for lean nondiabetic vs. type 2 diabetic subjects.

Butler AE, et al. Diabetes 2003;;52:102-110.
Kahn, et al. Joselin’s Diabetes Mellitus, 142 ed, 2006.



Masa de células fen DM 2

* Pérdida de células totales y funcionales

* Teoria
* Balance entre generacion y apoptosis
* En obesidad aumento importante
* DM —> pacientes que no tienen este crecimiento compensador por obesidad

Bonner-Weir, et al. Diabetes 2008;57:2899-2904.
Kahn. et al. Joselin’s Diabetes Mellitus. 142 ed. 2006.



MECANISMOS DE ACCION

*Efectos antiinflamatorios son
mediados por represion de la
trascripcion génica

*Efectos adversos mediados
predominantemente por
transactivacion (diabetes, glaucoma),
aunque otros por transrepresion
(supresion del eje hipotalamo-hipdfisi-
adrenal)

*Algunos efectos adversos son
mediados por ambos mecanismos
(transrepresion y transactivacion)
(Osteoporosis)
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|
Citoplasma *
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o o
hsp * l Dimerizacion

&3

| Membrana nuclear
Nucleo {

Membrana celular

Mediadores
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Clinical Science 1999; 96:513-523



DISMINUCION EN LA SECRECION DE INSULINA

Pancreatic B Cells Are Important Targets for the Diabetogenic Effects
of Glucocorticoids

Franck Delaunay,”* Akhtar Khan,* Antonio Cintra,? Behrous Davani,** Zong-Chao Ling,® Arne Andersson,|

Claes-Garan Ostenson,? Jan-Ake Gustafsson,* Suad Efendic,® and Sam Okret*

*Departement of Medical Nutrition, Karclinska Inscinure, Huddinge University Hospiral, 5-141 86 Huddinge, Sweden; tDepartment of
Molecular Medicine, Karolinska Hospital, S-171 76 Stockholm, Sweden; §Dvparm;'€m of Neurosciences, Karolinska Institute, S-171 77
Stockholm, Sweden; and \Depariment of Medical Cell Biology, Uppsala University, Biomedicum, 5-731 23 Uppsala, Sweden

* La sobreexpresion del GR,
causa disminucioin en la
tolerancia a la glucosa por
disminucién en la secrecién de
insulina.

Efecto inhibitorio de la
produccion de insulina
inducida por glucosa

*Sub o sobre regulacién de
genes involucrados en la
secrecion de | mediada por G

J. Clin. Invest.

Figure 3. Immunocyto-
chemical analysis of
RIP1-GR transgenic
mice. (A and C) Two dif-
ferent transgenic islets
stained for rat GR. Ar-
rows, Nuclear staining of
expressing f cells. ()
Same islet asin A, stained
for insulin. () Same islet
as in C, stained for gluca-
gon. (E) Control islet
stained for rat GR. (F)
Control islet stained for
insulin, () Pyramidal
neurons {Py) of CAl area
from a transgenic mouse
brain stained for rat GR.
(#) Hepatocytes from a
transgenic mouse liver
stained for rat GR. Mag-
nification bar, 25 pm.

© The American Society for Clinical Investigation, Ine.

0021-9738/97/102004/05  $2.00

Diabefes 51:1066-1075, 2002 Volume 100, Number & October 1997, 2094-2098

httpiwww. jel.org



MECANISMOS AUN NO DEL TODO CLAROS

—El primer paso es la entrada de glucosa en la célula bata medianta un transportador
espacifico lamado Glut-2

—LIna vez que la glucosa ha entrado en el interior de la célula, es convertida en
glucosa-6-fosfato por accidn de la enzima glucocinasa, que tiene un importanta
papel en al sistama da sensibilidad a la glucosa en la célula beta

— Tras esta primera transformacién, las mitocondrias, encargadas de obtener ensrgia
para la célula, alteran s proporciones de moléculas energéticas que hay dentro de
alla, o qua conduce al cieme v la apartura de distintos canales idnicos en la parad
de la célula qua llevan a la secrecidn de la insulina almacenada an su intarior

DISMINUCION DE LA
SECRECION DE INSULINA
POR DEXAMETASONA

(IN VITRO)

*Disminucidn de la estabilidad
de GLUT-2

*Aumento en la actividad de
glucosa-6-fosfatasa

*> expresion de NPY

* > Expresion del receptor
alfa-adrenérgico

<

ASEGURAR FLUJO
DE GLUCOSA AL
CEREBRO EN
STRESS?



eIncremento de la produccion
hepatica de glucosa(mas importante
en individuos con intolerancia a la

RESISTENCIAA  Kamaedd

LA INSULINA o e
Disminucion de la utilizacion

periferica de glucosa (mas
importante en sujetos con tolerancia
normal a la glucosa)

ALTERACIONES
EN EL
METABOLISMO HIPERINSULINISMO

DE CHOS

DISMINUCION
EN LA
e O ATENUADO POR
INSULINA INHIBICION DIRECTA
DE GC EN LA
SECRECION DE
INSULINA

(IN VIVO E IN VITRO)

DE ESTE EQUILIBRIO DEPENDERA LA ?
RESPUESTA DE CADA INDIVIDUOA GC u



Se ha reportado que el 20% de sujetos sanos tienen una disminucion importante en la
secrecion de insulina mediada por glucosa, pero mantienen tolerancia a la glucosa casi
normal, asociada a aumento en la sensibilidad a la insulina

Muchos individuos con baja respuesta de insulina a glucosa desarrollan alteracién de
la tolerancia a la glucosa después de un curso corto de GC, asociado a su
incapacidad para incrementar la secrecion de insulina en respuesta a la

hiperglucemia.

26% de la descendencia sana de pac con
NIDDD, pero con alteracion de cortisol en
una CTOG desarrollan intolerancia a la
glucosa entre 1 a 7 afios VS 3% de los
que tienen cortisol normal en CTOG

FACTORES QUE AFECTAN LA
SENSIBILIDAD A GC DE LA CEL BETA:

* Disponibilidad intracelular de la hormona

 Expresion del RG (Actividad transcripcional)

*Estructura de los Elementos respondedores
en los genes blanco de RG

sInteraccion del RG con otros factores de
transcripcion.

Incremento en la
sensibilidad al
cortisol
en las células

Pigeon JS, Efendic C-G,Ostenson L: Insulin-stimulated glucose-uptake is
enhanced in sedentaryand endurance-trained low insulin responders. Am J
Physiol 1995;268: E1046-E1050

Wajngot A,Giacca A, Grill V. Tehe diabetogenic effects of glucocorticoids are
more pronounced in low-dose- than in high-insulin responders.Proc Natl Acad,
1992;89:6035-6039



La adaptacion del feto a
condiciones de mala
nutricion in utero involucra
la interaccién de factores
genéticos y medio-
ambientales
(Programacion fetal)

) 4
Epigenética

Uteroplacental Blood Flow __

Uterus l
Hypoxia = Ouidative/Nitrative Maternal Maternal
/ Stress substrates Homones
| I

[ \

Trophoblast Invasion

Yar

T \\/l\‘""_ — / /

e 8

;
/ )
| N, Cortisol

e/
Expression/Function of o s /
transporters (GLUT, ——* Peplide/Steroid w\

. - Homone 4N
amino acid) and er}zy m_ie_s_____ _F' roduction/M etabolism_/ 1

t Angiogenic / )
V. —
Factors o _?‘_____*11 Hg [/
. Metabolism: f’f p e
T—— —

7/
[ ,.-"

T 4 vy Cortisol/Cortisone

Fetal substrates/Hormones

Placenta
Development of the
fetal-placental vasculature
Fetal-placental Blood Flow —
Fetus

4

‘ Fetal programming ‘

Adair LS. Size at birth predicts age at menarche.Pediatrics 2001; 107: E59.



Glucotoxicidad

* Hiperglucemia leve 150 — 160

mg/dl en fase inicial de DM2: LI | FPG 110-120 mg/dL
produccion casi normal de Reversible inicialmente
INS. Lo
* Mayor a 160 mg/dl: franca i " )
insulinopenia. I s
* FPG 200-220  mg/dl: N i R
respuesta de INS abolida. 0 0 € s o 30 0 so e %0 0

» Buen control glucémico restaura secrecion normal de
INS.

» Ratas sanas expuestas a hiperglucemia sostenida

» Inhibicion de secrecion hasta en 75%.



Amiloide pancreatico

p?qd\‘ -
-*?nl h ‘\;
wis

P Amiloide se secreta con insulina
de manera normal

» Amiloidogénesis y depdsito

P alteracion en funcidn celular
gue lleva a su depdsito

P Fibrillas de amiloide inducen

apoptosis (efectos citotoxicos)

P Dafio oxidativo, peroxidacion lipidica, reduccidon de potencial
transmembrana mitocondrial y alteracion de Ca intracelular

P Pb fendmeno secundario, no causal
Bonner-Weir, et al. Diabetes 2008;57:2899-2904.

Kahn, et al. Joselin’s Diabetes Mellitus, 142 ed, 2006.



B Replication
3
=
c @ 0.050-
g3 A
2 g 1007  Presence of islet amyloid
& 2 0.025
= | oy -
3 £ 7
g 3
0.000 =
ND TTDM ND TTDM g S0
2
OBESE LEAN & g
Z 1.00 0
= Apoptosis ND IFG TTDM ND TTDM
- 1 OBESE LEAN
2?‘; 0.75-
']
3o *
a® 0.504
g_%
2
@ 0.251
S
0.00-
ND TTDM ND TTDM
OBESE LEAN

Butler AE, et al. Diabetes 2003;;52:102-110.



Lipotoxicidad de célula

e DM2: Ambiente rico en FFA y triglicéridos

e Células incubadas en ambientes con FFA

* Baja secrecioén de insulina inducida x glucosa
» { sintesis de proinsulina
* Apoptosis acelerada

* Mecanismos:

| de PDX1
» (| de piruvato deshidrogenasa e inhibicion de glucolisis

Kahn, et al. Joselin’s Diabetes Mellitus, 142 ed, 2006.



Mecanismos de disfuncion celular

* Alteracion en transcripcion de insulina

* Hiperglucemia cronica da alteracion en
la transcripcion de proinsulina
« @ dela activacion de PDX-1
« @ de activador 3b1
* I de C/EBPJ (inhibidor de transcripcién)

Kahn, et al. Joselin’s Diabetes Mellitus, 142 ed, 2006.



Mecanismos de disfuncion celular

Glucotoxicidad Agotamiento

Hipersecrecidon de insulina en
respuesta a hiperglucemia
cronica

Disfuncion del tejido por un
ambiente hiperglucémico

Efecto directo de glucosa sobre
metabolismo célula 3

Efecto indirecto

Pruebas con diazdxido o
Mejoria de secrecion insulinica somatostatina previenen

con control de DM secrecion de insulina por
debajo de un nivel “critico”

Kahn, et al. Joselin’s Diabetes Mellitus, 142 ed, 2006.



RESISTENCIA A LA INSULINA

i1]

A nivel celular:
Inadecuada senalizacion
de la insulina a partir de

la unidn al receptor ,
hasta los sustratos
finales de la accién de la
insulina ,que involucra
multiples procesos
metabadlicos y

mitogénicos de la funcion
celular.

o« =
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s )
GDP- 'I'Cl()l GTP-TC10 I
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1 PDK-1 I
: h GLUT-4 l
translocati
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“Insulin signaling 1
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Growth and

1
.t I —_ [
renciation Akt !

[
T ot )
L i
Glycogen s)mthase' ﬂ GLUT-4
(active) Protet
synthesi;
Glycogenl
synthesis

Journal of Biomedicine and Biotechnology Volume 2012



Mecanismos propuestos en el
desarrollo de Rl

* Disfuncion de PKB (AKT)

» Mutaciones en IRS

*Hiperfosforilacion en residuos de
serina de IRS

* Disfuncion de proteinas Foxo

* Disfuncién de PI3K

* Disfuncién de PKC

* Inhibicion de la transcripcion del gen
de RI

* Disfuncién mitocondrial

* Citocinas inflamatorias

1. Exceso de acidos
grasos libres

2. Inflamacion

3. Estrés oxidativo

4. Alteraciones en la
expresion génica




PKB Ratones KO para PKB :

Alt PKB/AKT1 no alteraciones
metabdlicas significativas.

. .
* e e o @

Alteraciones de AKT2 causan

' Rl generando un fenotipo final
muy semejante a DM2 en
humanos.

19990000000000001 m AN FERIIN A AN AA ” “ At
@ . - ! |

v
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Journal of Biomedicine and Biotechnology Volume 2012



HIPERFOSFORILACION DE SERINA DE LAS PROTEINAS IRS

M ‘ Ligand Dissociation and Degradation |

Insulin f o

RGCOPtOI temahzallolljDegladatm"
I ‘ Receptor In

Obesi
& | SOCS Inhibition | e ation RI /IRS
' Cytokine Excess

IRS/PI3-kinasa

Tyrosine

Dephosphorylation IACtivaCién de PI3K

Degradacion de IRS-1

| Intracellular Signals |

Impide la fosforilacidn de tyr
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ance test In control subjects (n = ©0) and IK oftspring (n = 8). F = 0.0008

for the comparison of the areas under the curve for insulin concentra-
tion of control subjects and IR offspring. Invest. 115:3587-3593 (2005).



Table 1 Causes of insulin receptor substrate-1 serine

phosphorylation

mTOR
p7056 kinase
Amino acids
JNK
Stress
Hyperlipidemia
Inflammation Over-Nutrition Adipocyte Hypoxia
IKK Saturated Fatty Acids, LPS Adipocyte Hypertrophy

Inflammation
Capillary l

3 /
TINF-a macrophage infiltration ’ I‘: Altered adipokines

ObESItY P4 ! Increased Pro-inflammatory
cytokines & chemokines
Inflammation * Increased Lipolysis
Mitochondrial dysfunction
PKCh M2 pre-adipocyte
H gly:c - mlcmplugc'l
Diacylglycerol yYm-1 TNF“

=~

Arginase MCP-1
Inflammation IL-6

%I Insulin Reslstance]




FOXO

Proteinas Foxo criticamente
involucradas en la expresion de
“ genes gluconeogénicos

W dependientes de Insulina

Foxo-1 es fosforilado de
manera dependiente de
insulina por Akt

Bt — Rt _@_ _ , Reduccién de actiividad de

Akt-2 disminuye la
fosforilacion de proteina
| _ Foxo , permitiendo su

m O entrada al nucleo y la

transcripcion y activacion de

Pérdida de inhibicion de PEPCK y G6Pasa PEPCK'y G6Pasa.




Structure of Regulatory Subunits of Pl 3-Kinase

pl10

Gene Protein SH3 BH SH2  binding  SH2
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Desequilibrio entre subunidades de PI3K

DM2 , Obesidad, sobrealimentacion aguda l
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Efecto de acidos grasos libres y PKC

Aumento
intramiocelular de
Acyl-CoAy DAG

=g
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DAG AUMENTA EN MUSCULO DURANTE INFUSION DE LIPIDOS O INGESTA ALTA
DE GRASA ACTIVA niRi G
Journal of Biomedicine and Biotechnology Volume 2012




Se ha sugerido que la captacion de
glucosa mas que el metabolismo
intracelular de la misma es el paso
limitante para la Rl inducida por acidos
grasos

A MUSCLE .
Fatty Adid liGhes
Insulin Receptor - ,. 'G:UH
[}

By

Ny

' 1 IRS-1 l
oo >l(ore] @@l ¥
T \ 0P g |

GS activiy | I
Glycogen Syrthesis l

| Mitochondrial Density

Alt en vias IRS/PI3K
Disminucion del
reclutamiento de GLUT4 a
la membrana celular
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F

F 3

(P |
! t RS2 (GSKD|E0%0)|
|| LcFA-Con | =»| DAG | 7

]de nove lipid synthesis

Glycogen
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FFA causa fosforilacion de PKCe independiente de PDK-1

Inhibe la transcripcion del gen del receptor de insulina



INHIBICION DE LA TRANSCRIPCION DEL GEN DEL RI

a-Subunits

~ Insulin Binding
- Domains
HMGA-1 (HMG1-Y) Afecta la
expresion del IR en células vy
tejidos de sujetos con Rly DM2

Se ha sugerido que PKCe fosforila a
HMGA1, inhibiendo asi su
movilizacion a la regién promotora
del gen del IR




PGC (PPARY)

Cold, T3 | | Exercise

Spiegelman et al:
Poderosamente
induce la
expresion del gen
Mitochondria de GLUT4

Mt proteins coded by nuclear genome Mt protein coded by Mt genome

DIABETES, VOL. 55, SUPPLEMENT 2, DECEMBER 2006



Disfuncion mitocondrial

>

Mitochondrial density (%)

w
'Y

N
i

-
A

Control
f o

Control

IR offspring

*38% reduccion de densidad mitocondrial

* 60% aumento de contenido lipidico
intramiocelular

* 50% aumento en la fosforilacion de serina de
IRS-1

J. Clin. Invest. 115:3587-3593 (2005).



ADIPOCYTE MACROPHAGE
FAs, innate i F
anby L antgens
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* Infusion en ratas | captacion
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Acta Physiol 2011, 201, 297-312



Genetics

Glucose l Insulin

Toxicity Resistance

Lipotoxicity \ T
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3 F_ai_lure |

Vincretin —~7 Nl \Amylin (IAPP)
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Diagnostico

ADA, AAP.

Considere la posibilidad de diagnosticar DM tipo 2 en las siguientes circunstancias:

>
>
>

YV VY

Sobrepeso u obesidad

Fuertes antecedentes familiares de DM2 (padres o abuelos), diabetes gestacional.
Capacidad notable de secrecidon de insulina residual al momento del diagndstico de
hiperglucemia (concentraciones normales o elevadas de insulina y/o péptido C), incluso
cuando el paciente se encuentre en cetoacidosis

Aparicion subita de la enfermedad

Datos de resistencia a la insulina (AN, EOP, HOMA IR elevado, dislipidemia, etc)
Anticuerpo negativos

Mayor riesgo de dislipidemia e HTA que en pacientes con DM1
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Diagnostico

 La deteccion de prediabetes es la clave para restaurar la tolerancia a
la glucose

» Modificaciones del estilo de vida y/o uso de medicamentos han
demostrado ser efectivos en revertir el estado de prediabetes.

* Las recomendaciones de la ADA establecen iniciar el escrutinio
usando Glucosa de ayuno o CTOG cada dos anos en ninos con riesgo a
partira de los 10 anos o del inicio de |la pubertad.



Deteccion de intolerancia a la glucosa

* Glucosa de ayuno :
Mas practica.

Una sola muestra de sangre
Menos sensible que CTOG

No puede identificar pndividuos con
intolerancia a la glucta (> 140 mg/dl por

oc1g-CWe[F-"" \/AvOR PREDICTOR DE DM2
EN JOVENES

Weiss R, Taksali SE, Tamborlane WV, Burgert TS, Savoye
M, Caprio S. Predictors of changes in glucose tolerance
status in obese youth. Diabetes Care. 2005;28:902-909.




Screening Obese Children and Adolescents for Prediabetes and/or Type 2 Diabetes in Pediatric Practices: A Validation Study
Preneet C. Brar, MD1, Lisa Mengwall, BA1, Bonita H. Franklin1, and Arthur H. Fierman, MD1Clinical Pediatrics 2014, Vol. 53(8) 771 =776

Brar et al
Table 2. mman'mH!
Tabla |. Chnical Features of the Study Population
Aceording to Oral Glucose Toleranee Test {OGTT) Results QGTT Dﬂrﬂﬂy
(n = 149). Prediabetes  Mommal Glucoss
Mormal,  Prediabetes” Diaberes,” or T2 Tolerance Total
n= 125 n=2 n=21
T HBATC
Age (years) 3B+ 301 130+£37 135 %0 Posithie” I8 53 18/24
Sex (%) MIF IWAEI 6 IDEST  ITWELT Fegathve® A 78
RacefEthnicity: THLBTG  SHSSIANTG  IVWNNETIO .
Toeal 24 125
HIWIBIAG HIOMA TR
BMI Z score 23405 21207 21408 Posttoeal - L! 13/18
hﬂmﬁmn B54 %7 1004 % 10 143.3 & &0 ™ 3 5 70
2-Hour glucose $E0 20 1313429 2663 & B84 ___Toul 18 107
{mgg'elL) FPG
Fasting insulin 6.8 %13 FE R 51.5 & 40 Positive” L] o
(RILmLy Megative” [ 125
2-heur insuiin FALE6] 12704108 290 % | Tatal 24 175 ;
(oitmi) HBA|C and HOMA-IR In combination 21/23
HbAd e 5.6 403 59+ 05 T3 %09 Either or both 21 " /
HOMA-IR EXE N 5.0 £ 45 13,01 & 8.8 _pum'rd'
Abbrevatons: M, male F, femalec A, Adrican-Amarican, H, Hispanic; Beth negative” I EL a9
W, white; B, Back: O, athor; BMI, bady mass index; HbA e, glycated Taoual 13 s 137
hemoglobing HOMAIR, Homeostatic Model of Assessment for AT e and aetl
el rasketarce. Mlcmdﬁlmﬂmlnmm_ 23/24
"Values reprasent maan & durd deviation, pt as otharwise Either or bath 23 &
nevad. poRie"
"Prochabetos i defined as fusting plasma ghscose (FPG) 2 100 mg/dl Bioth nogative” ] Fy FE |
andlar Thaur GGTT gucose 140 ta |99 mgldl; dishetos is dafinad Toral 24 175 149

as FPG 2126 rgldl. andler 1-howr OGTT glecose 2200 mgldL.
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ISPAD Clinical Practice Consensus Guidelines 2014 Compendium

Type 2 diabetes in the child and adolescent

Pruebas clinicas para detectar disglicemia deben realizarse en jovenes
obesos con comorbilidades como NAFDL , hipertrigliceridemia, e hipertension.

Para diagnostico de DM2 usar los criterios de la ADA
GA, Glucosa de 2 hrs postcarga, HbA1c
La realizacion de anticuerpos debe considerarse en todos los pac. con Dx de

DM tipo2 ( por la alta frecuencia de autoinmunidad en casos “tipicos de DM
tipo2)

En ninos prepuberes es poco probable el dx de DM tipo aun si son obesos??

La realizacion de anticuerpos debe considerarse en todo paciente obeso con
cuadro clinico “tipico” de DM tipo1.



Al momento del diagndstico deben buscarse:
* Complicaciones clinicamente relevantes.

e Determinar triglicéridos y enzimas
hepaticas.

Indice albumina/creatinine urinarios
Apnea obstructiva del suefo.
Embarazo

Depresion.



Tratamiento inicial

Cambios en estilo de vida
Tratamiento farmacologico: Metformina, insulina, solas o combinadas.
Tratamiento inicial dependera de sintomas
Pac. metabolicamente estable (HbAlc < 9) y sin sintomas deben iniciar con
Metformina sola. (> 10 aios )
* 500mg/dia por 7 d y valorar incrementos semanales por 3-4 semanas
hasta llegar a la dosis maxima de 1000 mg dos veces al dia.
. Pac. que no estan metabdlicamente
estables requieren insulina:
Una vez al dia NPH u otra insulina basal (0.25-0.5 U/kg)
Puede iniciarse al mismo tiempo Metformina, a menos que haya acidosis
La transicion a monoterapia con MTF puede realizarse 2 a 6 sem. después.

PwWwnN e
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Tratamiento con insulina

Iniciar Insulina

» Si hay dudas entre DM1y DM?2
» Glucemia > 250 mg/dl

» HbA1C >9%

U Restauracién mas rapida de
control glucémico

U Probable mejoria de la
reserva pancreatica

http://pediatrics.aappublications.org/content/early/2013/01/23/peds.2012-3494 La “Guia de la
ISPAD sobre diabetes en la infancia”, que también cubre la diabetes tipo 2 en la infancia y la
adolescencia, asi como la “Guia mundial de la ISPAD-FID” estan disponibles en
www.ispad.org

DiabetesVoiceJunio 2013 « Volumen 58 « Nimero 2 37



Tratamiento subsecuente

El objetivo inical del tratamiento es obtener una HbAlc
<6.5%

e Automonitoreo regular
* Frecuencia de acuerdo al control glucémico

Si no se obtiene la meta en 3-4 meses con monoterapia con Metformina se debe
considerer el inicio de insulin basal

Si aun asi no se logran metas (insulina > 1.2 U/kg) debe considerarse el uso de
insulin rapida.

Muy limitados estudios sobre el uso de otros agentes farmacolégicos.



Abordaje y manejo de
complicaciones

» Microalbuminuria elevada debe confirmarse 2-3 veces ==
Iniciar inhibidor de ECA y dosificar ¢/3 meses

» Monitorizar la TA. (si HTA confirmar en 2 dias subsecuentes)

» Disminucion de peso,disminucion de ingesta de sal y aumento
de actividad fisica .

- Bloqueador de receptor de AT

- Bloqueador de canales de Ca

- Diurético

» Monitoreo estricto de perfil lipidico.



Charactaeristics of Individuals with yvouth-onset T20

= Youth-onset T2ZID occurs most offen during the
second decade of life, with a median age of diagnosis
of 13.5 yr. This coincides with the peak of phvsiologic
pubertal insulin resistance, which may lead to
onset of overt diabetes in previously compensated
adolescents. Accordingly. the median age of onset is
1 wr later in boys than girls (8, 35).

= Youth-onset T2 rarely occurs prior (o puberty (8,
150

4+ Yourth with T2ID come fmom FfAamilies with a high
prevalence of T2 in first and second degree relatives
(35, 36).

« Y outh-onsaet |20y oceurs in all races, but at a muach

greater prevalence in those of non-White European

descent, e.g. . those of Black Adrican descent, native

MNorth American, Hispanic (especially Mexican)-

Auanerican, Asian, South Asian (Indian Peninsula),

and MNative Pacific islanders. The SEARCH for
Miabetes in Youth population-based study found
the proportion of physician diagnosed T2 among
10—19 vyr olds to vary greatly by ethnicity in the LISAC
G For non-Hispanic Whites, 22940 for Hispanics, 3394
Tor Blacks, 4004 Ffror Asians/Pacific Islanders, and 7604
Tor MNative Americans (8).

- In Hong Kong, 9004 of youth-onset diabetes is T2
(11, in Taiwan 50%% (11) and nearly 0% in Japan.

e« [In the LISA and Europe, nearly all yvouth with T2
have body mass index (BMI1) above 85th percentile
Tor age and sex (35). Howewver, this is not true in
Acsgia. In Japan, 15% of children with T2ID are not
obese (17, 37) In Asian Indian urban children., half
of those with T2 had normal weight ( = 12094 ideal
for height) {12}, and half of Taiwanese children with
T20Y werse nol obese 0117




Caso clinico

PACIENTE MASCULINO: APN
EDAD: 8 anos, 5 meses
PA: Fue ingresado en una institucién por CAD

1 semana previa polidipsia y poliuria, aunque se refiere que por lo menos el
ultimo ano “tomaba mucha agua”

AHF: Madre con sobrepeso , trastornos menstruales e hirsutismo

Padre sano . Peso normal. Ambos desconocen si presentan alteraciones de
glucosa o dislipidemia, niegan HTA. Un hermano de 4 aios, obeso.
Abuelos paternos y tia paterna con DM tipo 2

Bisabuelos maternos, ambos con DM tipo2




Caso clinico.

APNP. Producto de la gesta |, de embarazo referido como normoevolutivo,
con aumento de peso materno de 20 Kg. No se realizé escrutinio para DM.
Cursé con circular de corddn y SFA. Taquicardia fetal. Obtenido a las 36 SDG
por cesarea. Se desconoce APGAR. PAN: 3,100Kg. TAN 51 cm. Requiri6 casco
cefalico por probable TTRN. Periodo neonatal sin complicaciones.

DPM: Normal. Regular aprovechamiento escolar.

ALIMENTACION EN PRIMER ANO DE VIDA:

Seno materno por 7 meses , siempre complementado con féormula.
Ablactado a los 4 meses con frutas. Dieta familiar al afio.

Se refiere que fue “muy gordito “ hasta los 6 afos.




Caso Clinico

APP: Amigdalitis de repeticion hasta hace un aio.
Lo refieren como muy timido y muy miedoso
INMUNIZACIONES: Completas

ALIMENTACION PREVIA AL DX.
Ingesta diaria de pan dulce, cereal con azucar y galletas.
Proteina animal en todos los tiempos, pero su porcion de carne de la comida

es de 120 grs.

No ingiere vegetales , al menos que estos estén molidos
Fruta: 1-2 porciones al dia.

Frituras (Takis) 1/7

No ingiere bebidas endulzadas.

SEDENTARIO.

HORAS FRENTE A PANTALLA : 2/DIA




Exploracion Fisica

Cabeza sin alteraciones. Amigdalas
hipertroéficas ++

AN en cuello y linea submamaria.
Cardiopulmonar sin alteraciones

Abdomen sin megalias. Rodete de
grasa en abdomen medio.
Tanner 1




Laboratorio inicial

HbA1C: 5.0 %

Colesterol total

132 mg/dI

c-HDL 38 mg/d|I

c-LDL 74 mg/dl

Triglicéridos: 106 mg/dl

Peptido C: 0,63

* Anticuerpos antiislotes: 0.20 (negativos)
* Anticuerpos AntiGAD: 0.5 mg (negativos)



Manejo

Iniicialmente se manejo con insulina NPH e insulina rapida, 3 veces al dia, con lo que
presentd multiples hipoglucemia. Dieta de 1800 cal en tercios.

Posteriormente se cambio a insulina premezclada sin buena evolucion

Después de dos afios se cambid a dos dosis de insulina NPH

En 2015 presenta un nuevo cuadro de CAD asociado a IVAS y probable descontrol
control (falta de monitoreo postprandial ) Se reporta una HbA1C de 11.1 %. Peptido C
de 0.28 ng/ml.




Conclusiones

Disfuncion de
célula

Resistencia a
insulina

Factores genéticos
Y JEEIES




