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Papiro de Ebers, 1850 antes de Cristo Primera descripción de la Diabetes 

Meliturica 
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IN 1931, ELLIOT P. JOSLIN WROTE “IT IS TIME TO 

MOVE ON FROM DIABETES COMA TO DIABETES 

COMPLICATIONS 

 
 
 
 

 

Boston, 1898 

Pioneer in the treatment of 

Diabetes with insulin 
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Consecuencias metabólicas de la deficiencia en insulina 



INSULIN RESISTANCE 

A failure in the systemic effect of insulin on 

target tissues that induce a compensatory insulin 

secretion up to supraphysiological circulating levels 

A CLINICAL CONCEPT 









↑ Glucogenolysis 

↑ Gluconeogenesis 

↑ Ketogenesis 

↑ Proteolysis 

↑ Aa oxidation 

↓ Aa uptake 

↓ Protein synthesis 

↓Glycogen synthesis 

↑ Lypolisis 

↑FFA release 

↓ Lipogenesis 

DIABETES 

 INSULIN RESISTANCE 

GLUCOSE INTOLERANCE 

HYPERINSULINEMIA  

BETA-CELL DAMAGE AND 

INSULIN SECRETION DEFECT 



BETA CELLS PLASTICITY 

Endocrine pancreas plasticity is a new concept to describe the 

capacity of the beta cells cells to adapt to the physiological needs of 

the organism.Thus, different physiological and pathological 

situations lead to functional beta cell mass 

adaptation through changes in proliferation, apoptosis and 

regeneration; the molecular mechanisms controlling this plasticity 

remain mostly unknown 

 
 
 
 

 

A PATHOLOGIST’S CONCEPT 



SÍNDROME METABÓLICO 



METABOLIC 

SYNDROME  

DYSLIPIDEMIA 

INSULIN RESISTANCE OBESITY 

HYPERTENSION 

CARDIOVASCULAR 

DAMAGE 



Type 2 diabetic patient 

 

Hypertension 

Insulin resistance 

Dyslipidemia 

Risk Factors Coronary heart disease 

CARDIOVASCULAR RISK  
    



Cardiovascular risk in diabetic patients 

Haffner et al. N Eng Med 1998;339:229-34 

 



COMPLICACIONES A LARGO PLAZO DE LA 

DIABETES MELLITUS 

 

1. Secuelas hemáticas 
- A) Glicosilación de la hemoglobina (no enzimática) 

- Interés en diagnóstico 

- Importancia fisiológica 

- B) Glicosilación de otras proteínas 
- Incremento fragilidad capilar 

- Disminución de defensas inmunitarias 

- Dificultad para cicatrización heridas 

- Incremento de riesgo de trombosis 

2. Microangiopatías 
- A) Glomeruloesclerosis o esclerosis glomerular 

- B) Retinopatías 

3. Macroangiopatías 
- Hiperlipidemia 

- Hiperlipoperoxidemia 

- Arterioesclerosis 

- Aumento de riesgo de trombosis 

4. Neuropatías 
- Disminución flexibilidad tejido conjuntivo 

- Encharcamiento tejido nervioso 

- Micro y macroangiopatías 

- Disminielinización + desmielinización 

5. Cataratas 
- Formación de puentes –S-S- estables entre cristalinas que 

requiere lisis enzimática por cristalina reductasas 

(fallo en DM por  c.pentosas fosfato) 

- Incremento síntesis sorbitol 

6. Esterilidad masculina 

Mecanismo de glucosilación de proteínas. Cuando dos proteínas glucosiladas están 

cercanas, pueden formarse puentes glucosídicos AGE.

Principales mecanismos etiopatogénicos 
involucrados en la neuropatía autonómica 
diabética. AGPI: ácidos grasos polinsaturados. 



Tratamiento de la resistencia a insulina. Agentes antihiperglucemiantes 

Resumen de los agentes antihiperglucemiantes conocidos actualmente y nuevas 
dianas y sustancias terapeúticas 

O-vanadato 

 CPT-1 

Glucagón-like  
peptide 

(glitazonas) 
(biguanidas) 

(biguanidas) 
 gluconeogénesis 
 glucogenolisis 

 perox.lipídica 

( dispon.glucosa) 

(Retrasan digestión H de C 
complejos 

a monosacáridos absorbibles) 

( prod. endog. glu) 

( liberac. Ins.) 

( util. perif. glu 

( Ins) 

Inhibidores 

de DPP-4 



.- DIAGNOSTICO PRECOZ DE LA PREDIABETES 

.- TRATAMIENTO PROFILACTICO DEL DAÑO VASCULAR 

NUEVOS PARADIGMAS EN DIABETES TIPO 2 


