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ETIOPATOGENIA DE LA 

DIABETES MELLITUS TIPO 2



Introducción Histórica: DM1 vs. DM2

Etienne Lancereaux (1829 - 1910)

§ Primera distinción entre diabetes tipo 1 (“enfermedad del 
páncreas”) y tipo 2 (“enfermedad hereditaria de la nutrición”)

§ Primera postulación del origen pancreático de la diabetes

§ Primera designación de la diabetes como síndrome

§ Inspiró el descubrimiento de la insulina por Nicolas Paulesco
Lancereaux. Etude comparative du diabète maigre et du diabète gras. L’Unione Médicale, 1880



Introducción Histórica: 
Obesidad Central è DM2

§ Primera distinción clínica entre obesidad androide y ginoide

§ Obesidad androide como factor de predisposición para diabetes

§ Irrupción del síndrome metabólico (Vague J. Presse Med, 1947)

Vague J. Am J Clin Nutr 4:20-4, 1956.



Etiopatogenia de la DM2: El Triunvirato
Introducción Histórica:

DeFronzo RA. Lilly lecture 1987. The triumvirate: beta-cell, muscle, liver. 
A collusion responsible for NIDDM. Diabetes 1988



Etiopatogenia de la DM2: El Octeto Ominoso
Introducción Histórica:

DeFronzo RA. Lilly lecture 2009. From the triumvirate to the ominous octect. 
A new paradigm for the treatment of type 2 diabetes mellitus. Diabetes 2009



Factores Centrales en la
Etiopatogenia de la DM2

RIESGO GENETICO PARA FALLA 
EN LA SECRECION DE INSULINA

SOBREPESO/OBESIDAD CENTRAL

DM2

+
=



MODELO DE DM2 
è Interacción entre Genes & Ambiente 



INTERACCIONES ENTRE 

NUTRIENTES Y GENOMA



MODELO DE DM1 & DM2 
Pérdida del Equilibrio en la Homeostasis Glucídica

INSULINODEFICIENCIA ABSOLUTA O RELATIVA

=

DIABETES



ETIOPATOGENIA DE DM2 
& 

CELULA BETA



Kir6.2 / SUR1



SECRECION DE INSULINA Y CANALES DE POTASIO



Alteraciones Progresivas del Islote en DM2

1. Exceso en secreción de insulina

2. Caída en primera fase de la secreción de insulina estimulada
por glucosa

3. Reducción de secreción de insulina estimulada por
secretagogos distintos de la glucosa

4. Pérdida de la pulsatilidad de la secreción de insulina

5. Pérdida de la segunda fase de secreción de insulina

6. Incremento en la secreción de glucagón



Eje Entero-Pancreático y DM2
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Incretinas GIP, GLP1 & DM2
GIP DM2 GLP1

↑ Función β ↓ Función β ↑ Función β
↑ Glucagón ↑ Glucagón ↓ Glucagón

↓ Apoptosis β Apoptosis β ↓ Apoptosis β
↑ Grasa Obesidad ↓ Peso

Sin efectos Vac. 
Gástrico

Vac. Gástrico 
variable

↓ Vac. Gástrico 
variable

Sin efectos lípidos Dislipidemia ↓ Triglicéridos
Sin efectos 

insulinorresist.
Insulinorresist. ↓ Insulinorresist?



Catenina �

Ciclinas Glucoquinasa

Wnt

Proliferación Glucostato

Célula Beta

Vía Wnt è Incretinas



SECRECION DE INSULINA Y 
FACTORES DE TRANSCRIPCION



CRECIMIENTO DE CELULA BETA
=

(MITOGENESIS + HIPERTROFIA + NEOGENESIS) - APOPTOSIS

MASA BETA



Activación IL-1R è Apoptosis Beta en DM2



ETIOPATOGENIA DE DM2 
& 

INSULINOSENSIBILIDAD



OBESIDAD VISCERAL
ê

INFLAMACION

ê

INSULINORRESISTENCIA

ê

DEPOSITO ECTOPICO DE GRASA

ê

LIPOTOXICIDAD



OBESIDAD è INFILTRADO DE MACROFAGOS

Virtue S et al. Bichim Biophys Acta 2010



OBESIDADèACTIVACION DE MACROFAGOS



ADIPOCITOQUINA ANTI-INFLAMATORIA: 
ADIPONECTINA

Menzaghi C et al. Diabetes 2007



CITOQUINA PROINFLAMATORIA: IL-6

Kristiansen OP. Diabetes 2005



GRASA VISCERAL (++++):

EXCESIVA PRODUCCION DE MOLECULAS INFLAM.

+
REDUCIDA PRODUCCION DE MOL. ANTIINFLAM.

GRASA SUBCUTANEA (+):
EXCESIVA PRODUCCION DE MOLECULAS INFLAM.

+
REDUCIDA PRODUCCION DE MOL. ANTIINFLAM.

OBESIDAD VISCERAL



LEPTINA & MASA ADIPOSA

DM2 è RESISTENCIA A LEPTINA

Friedman JM. Nature 2009



Regulación de Apetito / Saciedad



Leptina Potencia Saciedad por Incretinas

Cummings DE et al. JCI 2007



INSULINORRESISTENCIA EN 
MUSCULO ESQUELETICO



NAFLD: INFLAMACION HEPATICA

Cohen et al. Science 2011



GLUCOSURIA & DM2

§ 200 gr. de glucosa diaria llegan al espacio preurinario

§ 100% de la glucosa se reabsorbe en no diabéticos por 
cotransportadores de glucosa y sodio (SGLT-1 y 2)

§ Tanto en DM2 como en DM1 existe una hiper-
reabsorción tubular de glucosa

§ El uso de florizina, inhibidor inespecífico de SGLTs, 
revierte, en ratas pancreatectomizadas, la resistencia a 
la insulina y la falla beta 



POPs
(Persistent Organic Pollutants)



POPs
(Persistent Organic Pollutants)

§ POPs son contaminantes, mayoritariamente sintéticos, que se
usan con fines industriales y especialmente como plaguicidas, y no
sufren degradación por lo cual se acumulan progresivamente

§ Existen diversos tipos de POPs: pesticidas organoclorados,
bifenilos policlorinados, dioxinas, poluentes no clasificados, etc.

§ POPs contaminan la cadena alimentaria, especialmente la grasa
animal (v.g. pescados), ya que son altamente lipofílicos

§ Existe una correlación positiva entre niveles de POPs y
adiposidad, resistencia a la insulina y diabetes tipo 2



MICROBIOTA INTESTINAL

Tsukumo et al. Arq Bras Endocrinol Metab 2009





Inflamación & Diabetes Tipo 2
INTRODUCCION HISTORICA: TNF-α

é TNF-α

Obesidad
Insulinorresistencia

DM2

Hotamisligil et al. Science 1993



Inflamación & Diabetes Tipo 2
Inmunidad Innata ð Inflamación

é Inmunidad Innata

Obesidad
Insulinorresistencia

DM2

Pickup. Diabetologia 1997



Marcadores Inflamatorios & Diabetes Tipo 2

Sobrepeso Obesidad Síndrome
Metabólico DM2

RESISTENCIA A LA INSULINA

INFLAMACION

TNF-α
IL-6
IL-1

Adiponectina
Leptina
Resistina

Acidos grasos
CRP
Fibrinógeno

HTA
Trigl
HDL



Diabetes Tipo 2
ENFERMEDAD INFLAMATORIA CRONICA
- Exceso de Citoquinas Proinflamatorias
- Déficit de Citoquinas Anti-Inflamatorias
- Aumento de Linfocitos Th1
- Aumento de Linfocitos Th17
- Déficit de Linfocitos Th2
- Déficit de Linfocitos Treg
- Exceso de Monocitos y Macrófagos Proinflamatorios M1
- Aumento de Vías Inflamatorias (JNK, NFkB, NLRP3)
- Insulinorresistencia
- Falla Beta



Diabetes Tipo 2
PUZZLE ETIOPATOGENICO

← INFLAMACION



INFLAMACION ↔ OBESIDAD

↓

CIRCULO VICIOSO

INFLAMACION & DIABESIDAD



Vachharajani and Granger. IUBMB Life 2009

INFLAMACION & OBESIDAD: HIPOXIA



INFLAMACION & ENDOTELIO

Libby et al. Circulation Journal 2010



INFLAMACION & SNC



SNC & Insulina: Regulación Apetito

Pagotto. Diabetes Care 2009



VITAMINA D



Vitamina D
ANTIINFLAMATORIA & INMUNOMODULADORA
-Reduce Citoquinas Proinflamatorias
- Aumenta Citoquinas Anti-Inflamatorias
- Reduce Linfocitos Th1
- Reduce Linfocitos Th17
- Aumenta Linfocitos Th2
- Aumenta Linfocitos Treg
- Aumenta Monocitos y Macrófagos Anti-Inflamatorios M2
- Reduce Vías Inflamatorias (JNK, NFkB, NLRP3, etc.)
- Induce Sensibilidad a la Insulina
- Aumenta Función Beta



Deficiencia de Vitamina D y Diabetes Tipo 2

ENVEJECIMIENTO



Deficiencia de Vitamina D y Diabetes Tipo 2

ENVEJECIMIENTO



Deficiencia de Vitamina D y Diabetes Tipo 2

ENVEJECIMIENTO:
Acortamiento del Telómero



“No existen hechos,                    
solo explicaciones”

F. Nietzsche



Resistencia a 
la Insulina

Falla 
Beta               

DM2

Genes Factores 
Adquiridos

+++

+

+

+++

DM2 è Interacción entre Genes y Ambiente 



CAUSAS CENTRALES DE LA DM2

RIESGO GENETICO PARA FALLA 
EN LA SECRECION DE INSULINA

OBESIDAD CENTRAL

DM2

+
=



GENES DE LA 

DIABETES MELLITUS TIPO 2



GWA
(Genome-Wide Association)

GENETICA & DIABETES TIPO 2

RE-NACIMIENTO DE LA 
GENETICA DE LA DIABETES



GENES CONOCIDOS HASTA FEBRERO 2007

GEN CROM. POLIMORFISMO 
(SNP)

TCF7L2   10q25.3 rs7903146 (C/T)

KCNJ11 
(Kir6.2)

11p15.1 rs5219 (C/T) 
(E23K o Glu23Lys)

PPARG 3p25 rs1801282 (C/G) 
(Pro12Ala)

GENETICA & DIABETES TIPO 2



l Philippe FROGUEL (Francia)

l DGI (Diabetes Genetics Initiative), http://www.broad.mit.edu/diabetes/

l FUSION (Finland-United States Investigation of NIDDM Genetics),
http://fusion.sph.umich.edu

l WTCCC (Welcome Trust Case-Control Consortium),
http://www.wtccc.org.uk/

l DECODE Genetics
http://www.decode.com/

l DIAGRAM (Genetics Replication And Meta-analysis Consortium)

l MAGIC (Meta-Analyses of Glucose and Insulin-related traits
Consortium)

PRINCIPALES GRUPOS PIONEROS DE GWA

http://www.broad.mit.edu/diabetes/
http://fusion.sph.umich.edu/
http://www.wtccc.org.uk/
http://www.decode.com/


ESTUDIOS PIONEROS DE GWA EN DM2 

PAIS (GRUPO) AUTOR REF. MUESTRA 
INICIAL

MUESTRA 
REPLICACION

FRANCIA 
(FROGUEL)

Sladek   et 
al. 

Nature   
(Feb 07)

2.700 5.500

UK (WTCCC) Zeggini  et 
al.

Science 
(April 07)

4.800 9.000

ISLANDIA 
(DECODE)

Steinthors
dottir et 

al.

Nat Genet 
(April 07)

6.600 9.700

US-FINLAND 
(FUSION)

Scott et 
al.

Science 
(April 07)

2.300 2.500

US
(DGI)

Saxena 
et al.

Science 
(April 07)

2.900 11.000



LOCI POBLACION
1p36 Chinos
1q24-25 Utah
2q37.3 Mexicanos
3q27 Franceses caucasianos
5q13 Ingleses caucasianos
8q21-22 Ingleses caucasianos
9p13-q21 Mexicanos
10q Mexicanos (1999) Islandeses (2003)
11q23-24 Indios Pima
12q24 Finlandeses caucasianos
20q13.1 Finlandeses caucasianos

DM2 Þ Regiones Cromosómicas Principales



Genes de DM2
Crom. Gen SNP Alelo OR

1 NOTCH2 rs10923931 T 1,14

1 PROX1 rs340874 C 1,10
2 GCKR rs1260326 T 1,11
2 G6PC2 rs560887 C 1,10
2 THADA rs11899863 C 1,17
2 THADA rs7578597 T 1,15
2 IRS1 rs7578326 A 1,12
2 IRS1 rs2943641 C 1,09
3 PPARG rs13081389 A 1,24
3 PPARG rs1801282 C 1,15
3 ADAMTS9 rs6795735 C 1,09
3 ADAMTS9 rs4607103 C 1,10



Genes de DM2
Crom. Gen SNP Alelo OR

3 IGF2BP2 rs1470579 C 1,14

3 ADCY5 rs11708067 A 1,12

4 WFS1 rs1801214 T 1,13

4 WFS1 rs10010131 G 1,11

6 CDKAL1 rs10440833 A 1,25

6 CDKAL1 rs7754840 C 1,19

7 JAZF1 rs849134 A 1,13

7 JAZF1 rs11899863 T 1,12
7 GCK rs4607517 A 1,09
8 SLC30A8 rs3802177 G 1,15
8 SLC30A8 rs13266634 C 1,15
9 CDKN2A/B rs10965250 G 1,20



Genes de DM2
Crom. Gen SNP Alelo OR

10 CDC123/CAMK1D rs12779790 G 1,09

10 HHEX/IDE rs5015480 C 1,18

10 HHEX/IDE rs1111875 C 1,17

10 TCF7L2 rs7903146 T 1,40

11 KCNQ1 rs163184 G 1,09

11 KCNQ1 rs2237892 C 1,14

11 KCNJ11 rs5215 C 1,09

11 MTNR1B rs1387153 T 1,12

11 MTNR1B rs10830963 G 1,13

12 TSPAN8/LGR5 rs4760790 A 1,11

12 TSPAN8/LGR5 rs7961581 C 1,11



Genes de DM2

Crom. Gen SNP Alelo OR

12 HNF1A rs7957197 T 1,14

16 FTO rs11642841 A 1,13
16 FTO rs9939609 A 1,12
17 DGKB rs2191349 A 1,13
17 HNF1B (TCF2) rs4430796 G 1,14
17 HNF1B (TCF2) rs757210 T 1,12



Nuevos Marcadores Genéticos de DM2
Crom. Gen SNP Alelo OR

2 BCL11A rs243021 A 1,09

2 TSSC1 rs6709268 C 1,15
3 PTH1R rs6442037 A 1,11

4 NHEDC2 rs7674212 G 1,11
5 ZBED3 rs4457053 G 1,16
6 CFB rs1048709 G 1,13
7 KLF14 rs972283 G 1,10
8 TP53INP1 rs896854 T 1,10
9 CHCHD9 rs13292136 C 1,20

10 ANXA11 rs278961 C 1,18
11 KCNQ1 rs231362 G 1,11
11 CENTD2 rs1552224 A 1,13



Nuevos Marcadores Genéticos de DM2

Crom. Gen SNP Alelo OR

11 AMPD3 Rs960078 A 1,85
11 TMEM135 rs7118472 A 1,22
12 HMGA2 rs1531343 C 1,20
12 KLHDC5 rs2288232 T 1,11
14 STXBP6 rs17795982 T 1,16
15 ZFAND6 rs11634397 G 1,11
15 PRC1 rs8042680 A 1,10
16 WWOX rs8057749 C 1,81
X DUSP9 rs5945326 A 1,25



Genes Asociados por GWA a Glucemia, 
Insulinemia y/o Hiperproinsulinemia

Crom. Gen SNP Alelo
3 SLC2A2 rs11920090 T
9 GLIS3 rs7034200 A

10 ADRA2A rs10885122 G
11 FADS1 rs174550 t
11 CRY2 rs11605924 G
11 MADD rs7944584 A
12 IGF1 rs35767 G
15 C2CD4B rs17271305 G
15 VPS13C rs17271305 A
19 GIPR rs10423928 A



Función de nuevos genes asociados 
a DM2, glucemia y/o insulinemia

Procesamiento anormal de la insulina
MADD - VPS13C

Elevada relación proinsulina/insulina
TCF7L2 – SLC30A8

GIPR – C2CD4B
Falla en la secreción de insulina

MTNR1B – GCK – FADS1
DGKB – PROX1 – G6PC2

Insulinosensibilidad reducida
GCKR – IGF1

Mecanismo desconocido
ADCY5 – ADRA2A

CRY2 – SLC2A2 – GLIS3



§ Existen >160 marcadores genéticos,

pertenecientes a >120 genes, robustamente

asociados a DM2 vía GWA

§ La mayoría de los marcadores genéticos

confirmados para DM2 regulan la función

beta, controlando el ciclo y diferenciación

celular y/o la secreción de insulina, entre otros

Genes de la DM2 è Conceptos Centrales



§ Escasos genes regulan directamente la acción de la insulina

§ Se desconoce la función de numerosos genes

§ Ciertos genes se asocian a hiperproinsulinemia (TCF7L2,

SLC30A8, GIPR)

§ Numerosos genes de la DM2 se observan en diabetes

monogénicas (KCNJJ, WFS1, HNF1B, GCK y PPARG)

§ Las formas monogénicas de diabetes han permitido la mejor

comprensión de la DM2

§ La genética aún no presenta utilidad asistencial (predicción,

prevención, tratamiento, pronóstico)

Genes de la DM2 è Conceptos Centrales



§ TCF7L2 es el gen central, y las incretinas la vía central

§ El principal gen asociado a insulinorresistencia es PPARG

§ El único gen de DM2 asociado a obesidad es FTO

§ La melatonina vía MNTR1B regula la célula beta

§ El zinc, vía ZnT8, regula la maduración de la insulina

§ WFS1 controla la función del retículo endoplásmico

§ El canal KCNQ1 voltaje dependiente participa en DM2

Genes de la DM2 è Conceptos Centrales



§ Los genes asociados a DM1 no se observan en DM2

§ Los genes asociados a DM2 no se observan en DM1

§ La principal excepción es GLIS3 presente en DM1 y DM2

Genes para DM2 ≠ Genes para DM1



Genes de DM2 y Sitios de Acción



Expresión de Genes de DM2

Parikh et al. BMC Medical Genomics 2009

HHEX

HNF1B

KCNQ1

NOTCH2

TCF7L2

THADA

TSPAM8

WFS1

PPARG HNF1B

IRS1

KCNJ11

NOTCH2

WFS1

IGF2BP2

PPARG



GENES DE LA DM2

Y CELULA BETA



TCF7L2
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Catenina �

Ciclinas Glucoquinasa

Wnt

Proliferación Glucostato

Célula Beta

Vía Wnt è Incretinas



TCF7L2 
(transcription factor 7-like 2, T-cell specific, HMG-box)

§ TCF7L2 es receptor nuclear de la catenina beta (CTNNB1)

§ Principal gen de susceptibilidad para DM2

§ rs7903146 (alelo T) es el principal SNP asociado a DM2 y se
asocia con falla en la secreción de insulina e
hiperproinsulinemia

§ TCF7L2 regula proliferación y motilidad celular,
embriogénesis, miogénesis y adipogénesis

§ El déficit en TCF7L2 reduce la función del GLP-1 e inhibe
la vía WNT



TCF7L2 è SNPs Intrónicos



KCNJ11



Mutaciones en Canal de K ATP Dependiente
KCNJ11 (Kir6.2) / ABCC8 (SUR1)Þ Insulinopenia



MUTACIONES EN KCNJ11 (Kir6.2)
¯

GRAN HETEROGENEIDAD CLINICA

PNDM = diabetes neonatal permanente
TNDM = diabetes neonatal transitoria
DEND = diabetes neonatal, epilepsia y retraso en el crecimiento
HI = hiperinsulinismo de la infancia

DEND PNDM TNDM

Poligénico Monogénico

Inhibición Reducida del canal KATP Inhibición Aumentada del canal KATP

E23K E23K

Riesgo
DM2 HI

I296L R201C I182V Y12X

Monogénico

Protección
DM2



GENES DE LA DM2

Y RESISTENCIA A LA INSULINA



PPARG



PPARG
§ PPARG, receptor nuclear para factores de transcripción,

dirige la adipogénesis y forma heterodímeros con RXR

§ PPARG-1 se expresa ubícuamente, excepto músculo,
mientras PPARG-2 se presenta en grasa

§ PPARG es antiinflamatorio (Pascual et al. Nature 2005)

§ La obesidad aumenta la expresión de PPARG adipocitaria
(Vidal-Puig et al. J Clin Invest, 1997)

§ Principal gen confirmado para DM2 que actúa regulando la
insulinosensibilidad (Voight et al. Nat Genet 2010)

§ PPARG è Hipótesis de la Economía (Neel. Am J Hum Genet
1962)



PPARG
§ SNP principal de PPARG para DM2 → rs1801282 (Pro12Ala)

§ Pro12 (alelo C) se asocia a riesgo aumentado ~ 15% de DM2

§ rs13081389 (alelo A en PPARG) aumenta ~24% riesgo de DM2

§ El alelo Ala12 se asoció a protección contra DM2 e insulinemia
reducida (Bruzzetti et al. Europ J Hum Genet 2004)

§ Diversos SNPs de PPARG se han asociado de forma
controversial a componentes del síndrome metabólico

§ Mutaciones en PPARG causan lipodistrofia parcial 3

§ Pro12Ala → PARADIGMA DE LAS INTERACCIONES

§ Interacciona complejamente con dieta, ejercicio y peso corporal



FTO



FTO (Fat mass and obesity associated gene)

NPY / AgRP POMC / CART

Núcleo Arcuato

Núcleo Paraventricular

é APETITO ê APETITO

LEPTINA, INSULINA, INCRETINAS, SISTEMA VAGAL, etc.

FTO
?



GENETICA DM2 - MODELO

McCarthy. NEJM 2010



EPIGENETICA & DM2



EPIGENOMA

Interfase para Interacciones

entre Genoma y Ambiente

Ambiente GenomaEpigenoma

§ Epigenoma è conjunto de procesos que regulan la 
expresión génica (metilación, histonas y micro ARNs)



REVOLUCIÓN NANOTECNOLÓGICA: 
MICROARRAYS  PARA CpGs (Illumina)
Illumina HumanMethylation450 Beadchip

450.000 regiones de metilación CpGs
EWA (Epigenome Wide Association)



EPIGENETICA

MicroARNs, Diabetes & Obesidad

Guay et al. Tranlational Research 2011



HIPERMETILACION DE POMC ðOBESIDAD



CAMBIOS EPIGENETICOS TEMPRANOS &
RIESGO DE DM2, OBESIDAD Y ENF. ASOCIADAS

EPIGENOMA
ê

Cambios de Metilación
en Genes Específicos +
Cambios en Histonas

RESTRICCION PROTEICA

RESTRICCION GLOBAL

INGESTA DE MICRONUTR.

EXCESO DE CALORIAS

INGESTA ACIDO FOLICO

RIESGO PARA DM2, OBESIDAD Y TRASTORNOS ASOCIADOS



CAMBIOS EPIGENETICOS TEMPRANOS &
RIESGO DE OBESIDAD Y ENF. ASOCIADAS

MUJERES EXPUESTAS A HAMBRUNA DURANTE 

LA FASE TEMPRANA DEL EMBARAZO

HIJOS CON INCIDENCIA AUMENTADA DE OBESIDAD

ASOCIADA A REDUCIDA METILACION DE IGF-2

(APORTE REDUCIDO DE DONANTES DE METILO)

Heude et al. JCEM 2007; Heijmans et al. PNAS 2008



CAMBIOS EPIGENETICOS EN 
DIABETOGENES DE LA DM2



EPIGENOMA

GENOMA

AMBIENTE

DM2



MUCHAS GRACIAS


