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Medicina	
  tradicional	
  china	
  

•  Descripción	
  hace	
  2000	
  años	
  
•  Causa:	
  consumir	
  demasiada	
  comida	
  rica	
  en:	
  

– Grasa	
  
– Azúcares	
  
– Ricas	
  

•  Ocurre	
  comúnmente	
  en	
  personas	
  adineradas	
  
•  Tratamiento:	
  resisWr	
  una	
  dieta	
  rica	
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Egipcios	
  

•  Descripción	
  1500	
  AC	
  
•  Probablemente	
  DM-­‐1	
  
•  Mucha	
  poliuria	
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Hindúes	
  

•  Madhumeha	
  
•  Orina	
  mielosa	
  
•  Orina	
  que	
  atrae	
  hormigas	
  
•  Sushruta	
  y	
  Charaka	
  en	
  400-­‐500	
  AD	
  por	
  
primera	
  vez	
  separaron	
  Wpo	
  1	
  y	
  2:	
  
– Tipo	
  1	
  en	
  jóvenes	
  
– Tipo	
  2	
  en	
  sobrepeso	
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Diabetes	
  

•  El	
  término	
  fue	
  empleado	
  por	
  primera	
  vez	
  por	
  
Apollonio	
  de	
  Memphis	
  

•  Raro	
  en	
  la	
  anWgua	
  Grecia	
  
•  Galeno	
  describió	
  que	
  había	
  visto	
  sólo	
  2	
  casos	
  
en	
  su	
  vida	
  

•  Areteaus	
  mencionó	
  que	
  “vida	
  (con	
  diabetes)	
  
era	
  corta,	
  desagradable	
  y	
  dolorosa”	
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“mellitus”	
  

•  Agregado	
  por	
  John	
  Rolle	
  a	
  finales	
  de	
  1700s	
  
para	
  diferenciarlo	
  de	
  diabetes	
  insípido	
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Josef	
  von	
  Mering	
  

En	
  1889	
  describieron	
  
que	
  perros	
  
pancreatectomizados	
  
desarrollaban	
  signos	
  y	
  
síntomas	
  clásicos	
  de	
  
diabetes	
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Edward	
  Albert	
  Sharpey-­‐Schafer	
  

•  Sugirió	
  por	
  primera	
  
vez	
  que	
  las	
  personas	
  
con	
  diabetes	
  eran	
  
deficientes	
  de	
  una	
  
sustancia	
  producido	
  
en	
  el	
  páncreas,	
  
llamado	
  insulina	
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Insulinas	
  y	
  premio	
  Nobel	
  

•  BanWng	
  y	
  MacLeod	
  por	
  descubrimiento	
  de	
  
insulina	
  

•  Sir	
  Frederick	
  Sanger	
  	
  por	
  determinar	
  la	
  
secuencia	
  de	
  amino	
  ácidos	
  de	
  la	
  insulina	
  

•  Rosaly	
  Yalow	
  y	
  Solomon	
  Berson,	
  premio	
  Nobel	
  
de	
  Medicina	
  y	
  Fisiología	
  por	
  el	
  
radioinmunoensayo	
  para	
  medir	
  insulina	
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Insulinas	
  

•  Primera	
  administración	
  a	
  seres	
  humanos	
  fue	
  
el	
  11	
  de	
  enero	
  de	
  1922	
  

•  Insulina	
  simple	
  de	
  administración	
  IM	
  2	
  veces	
  
al	
  día	
  con	
  volúmenes	
  de	
  entre	
  5	
  y	
  18	
  cc	
  

•  1936	
  NPH	
  
•  1954	
  lentes	
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Análogos	
  de	
  insulina	
  

•  Aparecieron	
  a	
  mediados	
  de	
  los	
  90s	
  
•  Ultrarápidos	
  
•  basales	
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EVOLUCIÓN	
  DE	
  LOS	
  CONCEPTOS	
  
FISIOPATOLÓGICOS	
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Natural	
  Progression	
  of	
  Type	
  2	
  Diabetes	
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Clark A, et al. Diabetes Res. 1988;9:151-159. 
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Glucagon	
  levels	
  are	
  increased	
  in	
  fasWng	
  and	
  postprandial	
  states	
  
in	
  paWents	
  with	
  IGT	
  and	
  type	
  2	
  diabetes	
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DMT2=Type 2 diabetes mellitus, n=54. 

Toft-Nielson M-B et al. J Clin Endocrinol Metab. 2001;’86:3717-3723. 
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Insulin and glucagon levels are abnormal 
after melas 
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Adaptado con autorización en 2005 de Müller WA et al. N Engl J Med. 1970;283:109-115. 

Copyright © 1970 Massachusetts Medical Society. Todos los derechos reservados.  

α cell glucagon is responsible por 75% of 
hepatic glucose production 

*P <0.01 

Liljenquist JE, et al. J Clin Invest. 1977;39:369-374. 
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Aumento	
  en	
  la	
  producción	
  hepáWca	
  de	
  
glucosa	
  

•  Como	
  manifestación	
  de	
  resistencia	
  a	
  la	
  
insulina	
  

•  Como	
  consecuenica	
  de	
  disfunción	
  de	
  células	
  
alfa	
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De	
  Fronzo	
  R.	
  Diabetes.	
  2009	
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EVOLUCIÓN	
  EN	
  ENSAYOS	
  CLÍNICOS	
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DCCT Research Group. N Engl J Med. 1993;329:977-986; 
Ohkubo Y et al. Diabetes Res Clin Pract. 1995;28:103-117 

Conventional vs Intensive Insulin Therapy 
Glycemic Responses in Two Trials 
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Intensive Therapy Reduces 
Risk of Retinopathy and Nephropathy  

DCCT 

Retinopathy  
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32 

Intensive Insulin Therapy Reduces Risk of 
Retinopathy and Nephropathy  

Kumamoto Study 

Ohkubo Y et al. Diabetes Res Clin Pract. 1995;28:103-117 

Cumulative 
percent 
progressing 

40 
30 
20 
10 

0 

Years 
0 1 2 3 4 5 6 

Microalbuminuria 
 

Secondary Intervention 

-62% 
P=0.032 

-52% 
P=0.044 

Conventional therapy 
Intensive therapy 

40 
30 
20 
10 

0 

50 
40 
30 
20 
10 

0 

50 
40 
30 
20 
10 

0 

0 1 2 3 4 5 6 

Retinopathy 
 

Secondary Intervention 

-76% 
P=0.039 

-56% 
P=0.049 

Primary Prevention Primary Prevention 

ukpds 

HbA1c  
cross-sectional, median values    

0
6

7

8

9

0 3 6 9 12 15

H
bA

1
c (

%
)

Years from randomisation

Conventional

Intensive

6.2% upper limit of normal range



16/03/13	
  

12	
  

ukpds 

Any Diabetes Related Endpoint 
(cumulative ) 
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ukpds 

Myocardial Infarction (cumulative) 
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EDIC 

EDIC Writing Group. N Engl J Med. 2005;353:2643 
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EDIC Writing Group. N Engl J Med. 2005;353:2643 
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EDIC Writing Group. N Engl J Med. 2005;353:2643 
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Post-­‐Trial	
  Changes	
  in	
  HbA1c	
  

UKPDS	
  results	
  
presented	
  

Mean	
  (95%CI)	
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Any	
  Diabetes	
  Related	
  Endpoint	
  Hazard	
  RaWo	
  

Intensive	
  (SU/Ins)	
  vs.	
  ConvenHonal	
  glucose	
  control	
  

HR	
  (95%CI)	
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All-­‐cause	
  Mortality	
  Hazard	
  RaWo	
  

Intensive	
  (SU/Ins)	
  vs.	
  ConvenHonal	
  glucose	
  control	
  

HR	
  (95%CI)	
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Post-­‐Trial	
  Changes	
  in	
  HbA1c	
  

UKPDS	
  results	
  
presented	
   Mean	
  (95%CI)	
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Any	
  Diabetes	
  Related	
  Endpoint	
  Hazard	
  RaWo	
  

Intensive	
  (meKormin)	
  vs.	
  ConvenHonal	
  glucose	
  control	
  

HR	
  (95%CI)	
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Myocardial	
  InfarcWon	
  Hazard	
  RaWo	
  	
  
(fatal	
  or	
  non-­‐fatal	
  myocardial	
  infarc:on	
  or	
  sudden	
  death)	
  

Intensive	
  (meKormin)	
  vs.	
  ConvenHonal	
  glucose	
  control	
  

HR	
  (95%CI)	
  

EndoDrChen.com	
  



16/03/13	
  

17	
  

All-­‐cause	
  Mortality	
  Hazard	
  RaWo	
  
Intensive	
  (meKormin)	
  vs.	
  ConvenHonal	
  glucose	
  control	
  

HR	
  (95%CI)	
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RECORD	
  

Home	
  PD.	
  Lancet.	
  2009.	
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ADVANCE	
  

The	
  ADVANCE	
  CollaboraWve	
  Group.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med.	
  2008;358:2560-­‐2572	
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ADVANCE	
  

The	
  ADVANCE	
  CollaboraWve	
  Group.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med.	
  2008;358:2560-­‐2572	
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ADVANCE	
  

The	
  ADVANCE	
  CollaboraWve	
  Group.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med.	
  2008;358:2560-­‐2572	
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ACCORD	
  

The	
  ACCORD	
  Study	
  Group.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med.	
  2008;358:2545-­‐2559	
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ACCORD	
  

The	
  ACCORD	
  Study	
  Group.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med.	
  2008;358:2545-­‐2559	
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VADT	
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Impact	
  of	
  Intensive	
  Therapy	
  for	
  Diabetes:	
  	
  
Summary	
  of	
  Major	
  Clinical	
  Trials	
  

Study	
   Microvasc	
   CVD	
   Mortality	
  

UKPDS	
   ê! ê! çè! ê! çè! ê!
DCCT	
  /	
  EDIC*	
  	
   ê! ê! çè! ê! çè! çè!

ACCORD	
   ê! çè! é!
ADVANCE	
   ê! çè! çè!

VADT	
   ê! çè! çè!

Long	
  Term	
  Follow-­‐up	
  	
  

IniHal	
  Trial	
  	
  

*	
  in	
  T1DM	
  

	


Kendall DM, Bergenstal RM.  © International Diabetes Center 2009	


	


UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Lancet 1998;352:854. 	


Holman RR et al. N Engl J Med. 2008;359:1577.  DCCT Research Group. N Engl J Med 1993;329;977.	


Nathan DM et al. N Engl J Med. 2005;353:2643.  Gerstein HC et al. N Engl J Med. 2008;358:2545.	


Patel A et al. N Engl J Med 2008;358:2560.  Duckworth W et al.  N Engl J Med 2009;360:129. (erratum: 	


Moritz T. N Engl J Med 2009;361:1024)	
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Y	
  QUÉ	
  HAY	
  DE	
  LA	
  MODIFICACIÓN	
  
DE	
  ESTILOS	
  DE	
  VIDA?	
  

EndoDrChen.com	
  

Medicina	
  tradicional	
  china	
  

•  Descripción	
  hace	
  2000	
  años	
  
•  Causa:	
  consumir	
  demasiada	
  comida	
  rica	
  en:	
  

– Grasa	
  
– Azúcares	
  
– Ricas	
  

•  Ocurre	
  comúnmente	
  en	
  personas	
  adineradas	
  
•  Tratamiento:	
  resisWr	
  una	
  dieta	
  rica	
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Cambio	
  en	
  el	
  Porcentaje	
  de	
  Peso	
  del	
  
Valor	
  Inicial	
  a	
  4	
  Años	
  después	
  

Medidas Repetidas que se Ajustan al p-Valor del Nivel 
Clínico y Valor Inicial para el efecto promedio durante todas 
las visitas: p<0.0001 
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1) P<0.001 

1* 

The Look AHEAD Research Group. Arch Intern Med 2010; 170(17):1566-1575  

DSE= Apoyo y Educación en la Diabetes; ILI=Intervención Intensiva en el Estilo de Vida, por sus siglas en inglés 
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Cambio	
  en	
  el	
  HbA1c	
  (Nivel	
  Basal	
  de	
  
Hemoglobina	
  Glicosilada)	
  desde	
  el	
  Valor	
  Inicial	
  

Medidas Repetidas que se ajustan al p-valor del Nivel 
Clínico y de Valor Inicial del P-valor para el efecto promedio 
durante las visitas: p<0.0001 
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1) P=0.001 
2) P<0.001 

1* 

2* 

2* 

The Look AHEAD Research Group. Arch Intern Med 2010; 170(17):1566-1575  

DSE= Apoyo y Educación en la Diabetes; ILI=Intervención Intensiva en el Estilo de Vida, por sus siglas en inglés 
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Cambios	
  en	
  la	
  PA	
  Sistólica	
  (mmHg)	
  
desde	
  el	
  Valor	
  Inicial	
  

Valor Inicial: DSE (mmHg) 129.49 - ILI (mmHg) 128.22 
El Grupo de Investigación  decLook AHEAD Arch Intern Med 2010; 170 (17): 1566-1575 

Medidas Repetidas que se ajustan para el p-valor del Nivel 
Clínico y del Valor Inicial para el efecto promedio en todas 
las visitas:  p<0.0001 
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NS <.0001 <.0001 0.0009 0.01 P- Valor 

DSE= Apoyo y Educación en la Diabetes; ILI= Intervención Intensiva en el Estilo de Vida, por sus siglas en inglés   
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Cambios	
  en	
  la	
  PA	
  Diastólica	
  (mmHg)	
  
desde	
  el	
  Valor	
  Inicial	
  

Valor Inicial: DSE (mmHg) 70.37 - ILI (mmHg) 69.93 
El Grupo de Investigación Look AHEAD  Group Arch Intern Med 2010; 170 (17): 1566-1575 

Medidas repetidas que se ajustan para el P-valor de Nivel 
Clínico y del Valor Inicial para el efecto promedio  en todas 
las visitas: p=0.01 

Ca
mb

io 
de

 la
 P

AD
 de

sd
e e

l v
alo

r I
nic

ial
 [m

mH
g] Años 

NS <.0001 0.03 0.83 0.29 P-valor 

DSE= Apoyo y Educación en la Diabetes;   ILI= Intervención Intensiva en el Estilo de Vida, por sus siglas en inglés  
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Cambios	
  en	
  el	
  Colesterol	
  HDL	
  (mg/dL)	
  
desde	
  el	
  Valor	
  Inicial	
  

Valor Inicial: DSE (mg/dl)  43.48 - ILI (mg/dl) 43.48 
El Grupo de Investigación de Look AHEAD Arch Intern Med 2010; 170 (17): 1566-1575 

Medidas Repetidas que se Ajustan para el P-Valor de Nivel 
Clínico y del Valor Inicial para el efecto promedio en todas 
las visitas: p<.0001 

Ca
mb

ios
 en

 el
 H

DL
-C

 de
sd

e e
l V

alo
r I

nic
ial

 [m
g/d

l] 

Years 
NS <.0001 <.0001 <.0001 <.0001 P-valor 

DSE= Apoyo y Educación en la Diabetes ILI=Itervención Intensiva en el Estilo de Vida 
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Cambios	
  en	
  los	
  Tirglicéridos	
  (mg/dL)	
  
desde	
  el	
  Valor	
  Inicial	
  

Valor inicial: DSE (mg/dl)  180.31  - ILI (mg/dl) 183.05 
The Look AHEAD Research Group Arch Intern Med 2010; 170 (17): 1566-1575 

Medidas Repetidas que se ajustan para el P-valor de Nivel 
Clínico y del Valor Inicial para el efecto promedio en todas las 
visitas = 0.001 

Ca
mb

io 
en

 lo
s T

rig
lic

ér
ido

s d
es

de
 el

 V
alo

r I
nic

ial
 [m

g/d
l] Años 

NS <.0001 0.0009 0.02 0.13 P-value 

DSE= Apoyo y Educación en la Diabetes; ILI=Intervención Intensiva en el Estilo de Vida, por sus siglas en inglés 
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CÓMO	
  HA	
  EVOLUCIONADO	
  EL	
  
CONCEPTO	
  DE	
  DIABETES	
  Y	
  RIESGO	
  
CARDIOVASCULAR?	
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Pacientes con diabetes están aún en 
mayor riesgo de desarrollar ECV 

*Fatal or nonfatal MI 

Adapted from Haffner SM et al N Engl J Med 1998;339:229–234. 

Ev
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0 
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ECV previo 

45 Diabetes 
No diabetes 

Sin ECV previo 

50 

40 

30 

20 

10 

0 

18.8 20.2 

3.5 
(n=169) (n=69) (n=890) (n=1304) 
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mmHg  baseline  mean over 9 
years 

Less tight control  160 / 94  154 / 87 
Tight control  161 / 94  144 / 82 
difference  1 / 0  10 / 5 
p  n.s.  <0.0001

  
ACE inhibitor  159 / 94  144 / 83 
Beta blocker  159 / 93  143 / 81 
difference  0 / 0  1 / 1 
p  n.s.        n.s. / 
p=0.02 

UKPDS:	
  Mean	
  Blood	
  Pressure	
  

UKPDS. BMJ. 1998;317:713 
EndoDrChen.com	
  

in	
  1148	
  Type	
  2	
  diabeWc	
  paWents	
  	
  
a	
  Wght	
  blood	
  pressure	
  control	
  policy	
  which	
  achieved	
  	
  
blood	
  pressure	
  of	
  144	
  /	
  82	
  mmHg	
  gave	
  reduced	
  risk	
  for	
  	
  
	
  

any	
  diabetes-­‐related	
  endpoint	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  24% 	
  p=0.0046	
  
diabetes-­‐related	
  deaths	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  32% 	
  p=0.019	
  
Stroke 	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  44% 	
  p=0.013	
  
microvascular	
  disease	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  37% 	
  p=0.0092	
  

	
  

heart	
  failure 	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  56%	
   	
  p=0.0043	
  
reWnopathy	
  progression	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  34% 	
  p=0.0038	
  
deterioraWon	
  of	
  vision	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  47% 	
  p=0.0036	
  

Blood	
  Pressure	
  Control	
  Study	
  

UKPDS. BMJ. 1998;317:713 
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HOT:	
  Cardiovascular	
  events	
  in	
  diabeWcs	
  and	
  not	
  diabeWc	
  paWents,	
  
effect	
  of	
  diastolic	
  goal	
  at	
  4	
  years	
  

Hansson L, et al. Lancet. 1998;351: 1755-1762. 
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Systolic	
  Pressures	
  (mean	
  +	
  95%	
  CI)	
  

Average	
  aser	
  1st	
  year:	
  133.5	
  Standard	
  vs.	
  119.3	
  Intensive,	
  Delta	
  =	
  14.2	
  

Mean	
  #	
  Meds	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Intensive:	
  	
  	
  	
  	
  3.2	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  3.4	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  3.5	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  3.4	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Standard:	
  	
  	
  	
  	
  1.9	
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  2.3	
  

ACCORD	
  Study	
  Group.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med.	
  2010.	
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Collaborative Atorvastatin 
Diabetes Study  

 

CARDS 
Helen Colhoun, John Betteridge, Paul Durrington, Graham 

Hitman, Andrew Neil, Shona  Livingstone, Margaret 
Thomason, Michael  Mackness, Valentine Menys, John Fuller 

on behalf of the CARDS Investigators 
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CARDS Patient Baseline Lipids  

150 (134, 169) 
 

116 (101, 132) 

150 (132, 169) 
 

115 (98, 131) 

 
Apolipoprotein A1 (mg/dL) 

 
Apolipoprotein B   (mg/dL) 

 

 
4.00 (3.42, 4.50) 
155 (132,174) 

 
3.93 (3.38, 4.50) 
152 (131, 174) 

 
Non-HDL-C  (mmol/L) 

 (mg/dL) 

 
1.70 (1.20, 2.40) 
150 (106, 212) 

 
1.67 (1.17, 2.40) 
148 (104, 212) 

 
Triglycerides (mmol/L)            

  (mg/dL) 

Atorvastatin 
Median (IQR) 

Placebo 
Median (IQR) 

IQR = Interquartile range 

Cumulative Hazard for Primary Endpoint 
Relative Risk -37%  (95% CI: -52, -17)  
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Cumulative Hazard for  
All Cause Mortality 

Relative Risk -27% (95% CI -48, +1)  
p=0.059 
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HPS: Baseline lipids (mmol/L) and 
apolipoproteins (g/L) by prior diabetes 

 Diabetes 
(5963) 

No diabetes 
(14 573) 

Total cholesterol 5.7  5.9 
LDL   3.2 3.4 
HDL       1.06 1.06 
Triglycerides 2.3 2.0 
Apo A1 1.20 1.20 
Apo B  1.10 1.16 
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SIMVASTATIN: MAJOR VASCULAR EVENTS by YEAR 
in DIABETIC PATIENTS 

Years of follow-up 

PLACEBO 

SIMVASTATIN 

Benefit/1000(SE) -1(6) 13(8) 34(9) 47(10) 51(15) 58(48) 

Logrank p<0.00001 
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ACCORD-­‐lipidos	
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TRATAMIENTO	
  DE	
  
COMPLICACIONES	
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Lewis	
  EJ.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med.	
  2001;345:851-­‐60	
  

Grupo Presión arterial 
Irbesartan 140/77 
Amlodipina 141/77 

Placebo 144/80 
EndoDrChen.com	
  

Brenner	
  BM.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med.	
  2001;345:861-­‐9	
  

Año 1 Año 2 Fin 
estudio 

Losartan 146/78 143/77 140/74 
Placebo 150/80 144/77 142/74 EndoDrChen.com	
  

NUEVAS	
  PERSPECTIVAS	
  EN	
  
FÁRMACOS	
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1921	
  	
  
insulina	
  

2006	
  
Insulina	
  
inhalada	
  

1946	
  
sulfonilureas	
  

1957	
  
biguanidas	
   1995	
  

inhibidores	
  
alfa	
  
glucosidasa	
  

1997	
  
Wazolidinedionas	
  

1997	
  
meWglinides	
  

2005	
  
análogos	
  
GLP-­‐1	
  

2005	
  
análogos	
  
amilina	
  

2006	
  
inhibidores	
  
DPP-­‐IV	
  

Inhibidores	
  
de	
  SGLT-­‐2	
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SGLT1!

(180 L/día) (900 mg/L)=162 g/día!

10%!

Glucosa!

No Glucosa!

S1!

S3!

Manejo renal de glucosa 

SGLT2!

90%!

Mayor transportador de glucosa en el riñón 
•   Baja afinidad, alta capacidad para glucosa 
•   se expresa casi exclusivametne en riñón 
•   Responsable de ~90% reabsorción renal de glucosa en 
túbulo proximal 

Hediger MA, Rhoads DB. Physiol. Rev. 1994;74:993-1026.  

S1 Túbulo proximal 

 
Na+ 

K+ 

ATPase 

Glucosa 
GLUT2 

Glucosa 

SGLT2 

Sangre Lumen 

 
Na+ 

SGLT2 media reabsorción renal de glucosa 
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Mecanismo de acción  
de inhibidores SGLT2 

Inhibición de SGLT2! Reversión de glucotoxicidad!

Sensibilidad	
  a	
  la	
  insulina	
  en	
  músculo	
  
•  ↑	
  translocación	
  GLUT4	
  
•  ↑	
  señalización	
  de	
  insulina	
  
•  Otros	
  

Sensibilidad	
  a	
  la	
  insulina	
  en	
  hígado	
  
•  ↓	
  Glucose-­‐	
  6-­‐fosfatasa	
  

Gluconeogenesis	
  
•  Disminución	
  ciclo	
  de	
  Cori	
  
•  ↓	
  PEP	
  carboxikinasa	
  

Función	
  β-­‐Cell	
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Insulinas	
  

•  Nuevos	
  análogos	
  de	
  insulinas	
  
•  Hialuronidasa	
  
•  Acoplado	
  a	
  análogos	
  GLP-­‐1	
  (lixisenaWde)	
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Transplante	
  de	
  islotes	
  

•  Limitado	
  por	
  número	
  de	
  donantes	
  
•  Protocos	
  de	
  inmunosupresión	
  
•  Resultados	
  variables	
  según	
  centro	
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Conclusiones	
  

•  Nuevos	
  conceptos	
  en	
  fisiopatología	
  
•  Reconocimiento	
  como	
  enfermedad	
  
cardiovascular	
  

•  La	
  mayoría	
  de	
  evidencia	
  cienxfica	
  en	
  
intervención	
  proviene	
  de	
  los	
  úlWmos	
  20	
  años	
  

•  Campo	
  emocionante	
  para	
  los	
  siguientes	
  años!	
  

EndoDrChen.com	
  

chenku2409@gmail.com	
  
EndoDrChen.com	
  

Preguntas…	
  

EndoDrChen.com	
  


